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DESCRIPCION

Combinacién de un sedante y un modulador neurotransmisor y métodos de mejorar la calidad del suefio y de tratar
la depresién

Antecedentes de la invencion

El suefio se controla mediante dos procesos biolégicos, el impulso homeostatico y el ritmo circadiano. El impulso
homeostatico se manifiesta como un aumento del deseo de dormir. Este impulso de dormir se acumula a través del
periodo de vigilia (tipicamente durante el dia) y se disipa a través del periodo de suefio. El ritmo circadiano de
suefio-vigilia muestra una curva bifasica en la que el mayor impulso de dormir se produce entre la medianoche y las
5 de la mafiana y de 14:00-16:00. Se cree que las principales influencias circadianas son un pulso de alerta por la
noche y por la mafiana. Es la interaccion de estos procesos lo que da lugar al horario de suefio de 24 horas. Para
los individuos con un periodo de suefio habitual de 11 de la noche a 7 de la mafiana, el inicio del suefio por la noche
ocurre principalmente como una funciéon del impulso homeostatico. Después de unas cuatro horas de suefio
(alrededor de las 3 de la mafiana), el impulso homeostatico se disipa de manera significativa y la vigilia comienza a
inmiscuirse en el periodo de suefio. Esta propension al aumento de la vigilia se incrementa aun mas por el aumento
en el pulso de alerta circadiano alrededor de las de la mafiana. En términos del tratamiento farmacologico del
insomnio se han reconocido dos vulnerabilidades. La primera es la dificultad para conciliar el suefio inicialmente,
siendo la segunda el despertar en medio de la noche.

Muchas funciones fisiologicas se caracterizan por ritmos diurnos, en los cuales los niveles de hormonas circulantes,
catecolaminas y otros compuestos fluctian durante el dia y / o la noche. Ciertos trastornos médicos, como el
insomnio, se asocian con alteraciones en estos ritmos. El tiempo, dentro de un periodo de 24 horas, de
administracion de farmacos para la prevencion y tratamiento de tales trastornos puede ser un factor critico en la
determinacion de la eficacia de la terapia.

El término "insomnio" se refiere a la percepcién de un suefio inadecuado o no reparador por un paciente. El insomnio
es una queja frecuente, notificado por un 32 % de la poblacién adulta encuestada en el area de Los Angeles (Bixler
et al, Amer. Journal of Psychiatry 136: 1257-1262, 1979), Y el 13 % de la poblacién encuestada en San Marino, ltalia
(Lugaresi et al, Psychiatric Annals 17: 446-453, 1987). El 45 % de la poblacion adulta encuestada del condado de
Alachua, Florida, informé sobre problemas para dormir o para permanecer dormido (Karacan et al, Social Science
and Medicine 10:. 239-244, 1976). La prevalencia del insomnio también ha demostrado estar relacionada con la
edad y el sexo de las personas, siendo mas frecuente en personas mayores, especialmente en adultos de 65 afios y
mayores, y en las mujeres de edad avanzada.

Los primeros tratamientos para el insomnio de uso habitual son depresores del sistema nervioso central (CNS) como
los barbituricos. Estos compuestos son tipicamente de accion prolongada (del orden de 8 a 50 horas) debido a la
larga vida media de terminales, y tienen un espectro conocido de efectos secundarios, como letargo, confusion,
depresion y efectos proximos dias la resaca. Ademas, el uso crénico se ha asociado con un alto potencial de
adiccioén que involucra tanto la dependencia fisica y psicoldgica.

Durante la década de 1980, el tratamiento farmacoldgico del insomnio se alejé de los barbituricos y otros depresores
del SNC hacia la clase de las benzodiazepinas, agentes sedantes-hipnéticos. Esta clase de compuestos produce un
efecto calmante que da lugar a un estado similar al suefio en los seres humanos y los animales, con un margen de
seguridad mayor que los hipnéticos anteriores. Sin embargo, muchas benzodiazepinas poseen efectos secundarios
que limitan su utilidad en ciertas poblaciones de pacientes. Estos problemas incluyen la sinergia con otros
depresores del SNC (especialmente alcohol), el desarrollo de la tolerancia a dosis repetidas, la dependencia,
abstinencia, insomnio de rebote tras la interrupcion de la dosis, los efectos de resaca al dia siguiente y la alteracion
del funcionamiento psicomotor y la memoria. La somnolencia al dia siguiente y el deterioro de la memoria, que
puede incluir amnesia de los acontecimientos que ocurren antes y después de la administracion del farmaco, es de
particular preocupacioén en los ancianos cuyas funciones cognitivas pueden ya verse afectadas por el proceso de
envejecimiento.

En tratamientos mas recientes para el insomnio se han utilizado compuestos no benzodiazepinicos, que muestran
un perfil de efectos secundarios mejorado sobre la clase de las benzodiazepinas de sedantes-hipnoticos. El primero
de estos agentes en ser aprobado por la Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA) para la
comercializacion en Estados Unidos fue el zolpidem, comercializado por Sanofi-Synthelabo como Ambien (tartrato
de zolpidem), que se basa en una estructura de imidazopiridina (véase Las patente de EE. UU. N° 4.382.938 y
4.460.592). Ademas de zolpidem, el zaleplon, comercializado por Jones Pharma como Sonata®, fue aprobado por la
FDA; zaleplon es un compuesto basado en pirazolopirimidina (véase La patente de EE. UU. N° 4.626.538). Dieperink
M. E et al., Psychiatric Services, 1999, vol. 50, no. 3, pagina 421describe el uso de zolpidem para el insomnio
relacionado con el trastorno de estrés postraumatico. Asnis G. M et al., The Journal of Clinical Psychiatry, 1999, vol.
60, no. 10, paginas 668-676 describen la combinacion de zolpidem y un inhibidor de la recaptacion de serotonina.
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Se han notificado otros compuestos y / 0 métodos no benzodiazepinicos para la fabricacion o el uso de la misma
(véanse, por ejemplo, las patente de EE. UU. N° 4.794.185. 4.808.594. 4.847.256. 5.714.607. 4.654.347; 5.538.977.
5.891.891). El documento US 5.786.357 describe composiciones que contienen zopiclona 6pticamente pura (+).
Doghramiji P. P, International Journal of Clinical Practice, 2001, vol. 55, N° 5, paginas 329-334 describe un estudio de
seguridad y eficacia de zaleplon.

También se han descrito intentos para proporcionar formas de dosificacion de liberacién controlada, en particular en
el contexto de zolpidem y sales del mismo (Véase WO 00/33835 y EP 1 005 863 A1).

La norepinefrina y la serotonina son neurotransmisores de mamiferos que desempefian papeles importantes en una
amplia variedad de procesos fisioldgicos. La norepinefrina, también llamada noradrenalina, es un neurotransmisor
que se duplica a tiempo parcial como una hormona. Como un neurotransmisor, la noradrenalina ayuda a regular la
excitacion, sofiar y estados de animo. Como una hormona, que actia para aumentar la presion arterial, constrefiir
los vasos sanguineos y aumentar el ritmo cardiaco - respuestas que se producen cuando sentimos estrés.

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) estd ampliamente distribuida en los animales y las plantas, aparece en
vertebrados, frutas, nueces y venenos. En la naturaleza también se encuentra un nimero de congéneres de la
serotonina y se ha demostrado que poseen diversas actividades del sistema nervioso periférico y central. La
serotonina se puede obtener de una variedad de fuentes de la dieta; sin embargo, la 5-HT enddgena se sintetiza a
partir de triptéfano a través de las acciones de las enzimas triptéfano hidroxilasa y L-aminoacido descarboxilasa
aromatica. Tanto la 5-HT enddégena como de la dieta se metabolizan y se inactivan por accién de la monoamino
oxidasa y la aldehido deshidrogenasa para el metabolito en su metabolito principal, el acido 5-hidroxiindolacético (5-
HIAA).

La serotonina esta implicada en la etiologia o el tratamiento de diversos trastornos, especialmente los del sistema
nervioso central, incluyendo la ansiedad, depresion, trastorno obsesivo-compulsivo, esquizofrenia, apoplejia,
obesidad, dolor, hipertension, trastornos vasculares, migrafia, y nauseas. Recientemente, la comprension del papel
de la 5-HT en estos y otros trastornos ha avanzado rapidamente debido a la creciente comprensién de la funcién
fisiolégica de los diversos subtipos de receptores de serotonina.

Los neurotransmisores (NTs) producen sus efectos como consecuencia de las interacciones con los receptores
celulares. Los neurotransmisores, como la serotonina, se sintetizan en las neuronas del cerebro y se almacenan en
vesiculas. Tras un impulso nervioso, que se liberan en la hendidura sinaptica, donde interactian con varios
receptores postsinapticos. Las acciones de 5-HT se terminan mediante tres mecanismos principales: la difusion;
metabolismo; y la absorcion de nuevo en la hendidura sinaptica a través de las acciones de los sistemas de
transportador de membrana especifico de amina. El mecanismo principal por el cual se termina la accién de la
serotonina es por absorcién a través de las membranas presinapticas. Después de actos 5-HT en sus diversos
receptores postsinapticos, se retira de la hendidura sinaptica de nuevo en la terminal nerviosa a través de un
mecanismo que implica la captacién de un transportador de membrana especifico de una manera similar a la de
otras aminas bidgenas. Por lo tanto, las acciones de 5-HT, o cualquier neurotransmisor, pueden ser modulados por
agentes que: estimulan o inhiben su biosintesis; agentes que bloquean su almacenamiento; agentes que estimulan o
inhiben su liberacién; agentes que imitan o inhiben sus acciones a sus diversos receptores postsinapticos; agentes
que inhiben su recaptacion en el terminal del nervio; y agentes que afectan a su metabolismo. WO 99/37303
describe productos farmacéuticos que comprenden una GABAaa2 / 3 agonista y un inhibidor de la recaptacion de
serotonina. WO 2004/000326 describe una combinacion de un inhibidor de la recaptacion de la serotonina y un
GABAg antagonista de los receptores. Valuck R. J, de farmacos Tendencias de Beneficios, 2002, vol. 14, no. 8,
paginas 33-40describe un estudio de la comorbilidad entre los pacientes que tomaban varios antidepresivos como el
citalopram.

Por consiguiente, existe una necesidad en la técnica de inhibidor de la recaptacién de serotonina-sedante, inhibidor
de la recaptacion de norepinefrina sedante, 5-HT,a composiciones inhibidor de la recaptacion de sedantes-
modulador-sedante, y la dopamina que inducen y mantienen el suefio como formulaciones nocturnos de una sola
dosis, pero sin los efectos secundarios asociados con los hipnéticos de accion mas prolongada. La presente
invencion satisface esta necesidad y proporciona ademas otras ventajas relacionadas.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende un agente sedante y un inhibidor
de la recaptacion de serotonina donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos. Las composiciones farmacéuticas de la invencién son
Utiles en el tratamiento de diversos trastornos del suefio. Ademas, la presente invencién también se refiere a la
composicion farmacéutica de la invencién para uso en el tratamiento de una anomalia del suefio, insomnio o
depresion

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en
la fabricaciéon de un medicamento para el aumento de la terapia antidepresiva en un paciente sometido a terapia
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antidepresiva donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o
una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos. La presente invencion
también se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en la fabricacion de un
medicamento para provocar un efecto ahorrador de dosis en un paciente sometido a tratamiento con un
antidepresivo donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, clatrato,
polimorfo, o cocristal mismo y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en
la fabricaciéon de un medicamento para reducir la recaida en la depresiéon en un paciente que recibié tratamiento
antidepresivo, en donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal del mismo y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o una
sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 representa un diagrama esquematico de un método para la preparacion de D-malato de (S) -
zopiclona (IPC = pruebas de control durante el proceso).

La Figura 2 representa un diagrama esquematico de un método para la preparacion de (S) -zopiclona como la
base libre (IPC = pruebas de control durante el proceso).

La Figura 3 representa un diagrama esquematico de un protocolo de estudio clinico usado para evaluar la
seguridad y la eficacia de las composiciones y métodos de la presente invencion.

La Figura 4 representa graficamente la titulacion de fluoxetina en funcién de la duracién del tratamiento y la
coadministracién con un placebo o eszopiclona.

La Figura 5 representa graficamente el Tiempo subjetivo de Vigilia después del inicio del suefio (WASO) en
funcién de la duracién del tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 6 representa un grafico del Tiempo subjetivo de latencia del suefio (SL) en funcién de la duracion del
tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 7 representa un grafico de del Tiempo subjetivo del suefip ttotal (TST) en funcion de la duracién del
tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 8 representa un grafico de la mejora respecto al valor basal en la escala Ham-D-17 como una funcion
de la duracién del tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 9 representa un grafico de la mejora respecto al valor basal en la escala HAM-D-17 (con exclusién de
las preguntas relacionadas con el insomnio) en funcidon de la duraciéon del tratamiento con un placebo o
eszopiclona.

La Figura 10 representa un grafico de la mejora respecto al valor basal en la Impresion Clinica Global (gravedad)
en funcion de la duracién del tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 11 representa un grafico de la Impresién Clinica Global (Mejora Global ) en funcién de la duracion del
tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 12 representa un grafico del tiempo hasta la aparicion de un 50 % de la respuesta antidepresiva en las
puntuaciones de HAM-D6 (Maier) en funcion del tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 13 representa un grafico de tiempo hasta la aparicion de un 30 % de respuesta antidepresiva en las
puntuaciones de HAM-D6 en funcién del tratamiento con un placebo o eszopiclona.

La Figura 14 representa un cuestionario del indice de Gravedad del Insomnio (ISI) usado en el protocolo de
estudio clinico para evaluar la seguridad y la eficacia de las composiciones y métodos de la presente invencion.
La Figura 15 representa una porcion de un cuestionario de Encuesta de Salud Aguda utilizado en el protocolo de
estudio clinico para evaluar la seguridad y la eficacia de las composiciones y métodos de la presente invencion.
La Figura 16 representa una porcion de un cuestionario de Encuesta de Salud aguda utilizado en el protocolo de
estudio clinico para evaluar la seguridad y la eficacia de las composiciones y métodos de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de la recaptacion de
serotonina y un agente sedante donde dicho agente sedante es eszopiclona,o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos. Otro aspecto de la presente invencién se refiere a la
composicion farmacéutica de la invencion para su uso en el tratamiento de una anormaliad del suefo, insomnio, o
en el tratamiento de la depresion.

En ofra realizacion, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente
sedante en la fabricacién de un medicamento para el aumento de la terapia antidepresiva en un paciente sometido a
terapia antidepresiva, en donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal de los mismos, y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de
serotonina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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La presente invencion también se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en
la fabricacién de un medicamento para provocar un efecto ahorrador de dosis en un paciente sometido a tratamiento
con un antidepresivo donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal mismo y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en
la fabricaciéon de un medicamento para reducir la recaida en la depresion en un paciente que recibié tratamiento
antidepresivo, en donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal del mismo y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o una
sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Dificultades para el suefno e insomnio

Varios estudios epidemioldgicos sugieren que del 10 % al 15 % de los adultos sufre insomnio crénico y un 25 % al
35 % adicional tienen insomnio transitorio u ocasional (Roth T. Int. J. Clin. Tracto. Supl. 2001,3-8).

La National Sleep Foundation’s 2002 Sleep en la encuesta de América evalud la apariciéon de cuatro sintomas de
insomnio en adultos en los Estados Unidos: dificultad para conciliar el suefio; despertar mucho durante la noche;
despertarse demasiado temprano y no poder volVéase a dormir; y despertar sin sentirse descansado. En la
encuesta, el 58 % de los encuestados reportaron haber experimentado al menos uno de estos sintomas algunas
noches a la semana o mas, y el 35 % reporté dificultades cada noche o casi todas las noches en el ultimo afio
(Fundacion Nacional del Suefio. 2002 Sleep in America Poll. Washington, DC: Banco Mundial y un estudio de
mercado, 2002, 1-43). Ademas, de esos sintomas de insomnio que informaron al menos un par de noches a la
semana, 40 % report6 sentirse descansado al despertar, el 36 % reporté estar despierto mucho durante la noche, el
25 % reporté dificultad para conciliar el suefio, y el 24 % inform6 despertarse demasiado temprano y no poder
volVéase a dormir.

Los principales tipos de insomnio a menudo se describen como insomnio primario y secundario (como en el
Diagnéstico de la Asociacion Americana de Psiquiatria y Manual Estadistico de los Trastornos Mentales, Revision de
Texto. 4 2@ ed. Washington, DC: American Psychiatric Publishing, Inc. 2000), Crénicos contra el insomnio agudo /
transitoria, intrinseca contra el insomnio extrinseca (como en la Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio
[ICSD]), y el inicio del suefio en comparacion con el mantenimiento del suefio (Comité Directivo Clasificacion
diagnéstica. Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio (ICSD): Manual de Diagndstico y Codificacion.
Rochester, MN: American Sleep Disorders Asociacion, 1990). Muchos pacientes con trastornos del suefio caeran en
mas de una de estas categorias o tendran insatisfaccion no especificada, con la calidad de su suefio (Roth T. Int. J.
Clin. Pract. Supl. 2001,3-8). La cuarta edicion del DSM (DSM-IV) define el insomnio como dificultades en el inicio del
suefio (o iniciacion), dificultades en el suefio mantenimiento,o el suefio que es no reparador.

El insomnio crénico puede ser el resultado de varias fuentes diferentes (Rajput et al., Am. Fam. Médico, 1999, 60:
1431-1438). Los pacientes con insomnio crénico pueden tener varios problemas de suefio de forma simultanea y
experimentar una serie de trastornos del suefio, incluyendo latencia prolongada de inicio del suefio, aumento del
tiempo despierto durante el periodo de suefio y el tiempo total de suefio reducida (Benca RM, J. Clin. Psiquiatria,
2001, 62 Suppl 10: 33-38).

Problemas de mantenimiento del suefio pueden tomar varias formas, incluyendo despertares frecuentes, un
aumento en el tiempo dedicado despierto después inicialmente conciliar el suefio (tiempo despierto después del
inicio del suefio, 0 WASO, que es una medida robusta de mantenimiento del suefio), la fragmentacion del suefio
(microdespertares transitorios que aparece en un EEG pero no implica necesariamente completa vigilia) y suefio no
reparador. De estos, WASO es una medida particularmente sensible de la mejora del suefio. El WASO puede incluir
un numero de microdespertares, asi como todos los periodos de vigilia completa, y por lo tanto aumenta en WASO
de solo unos pocos minutos puede ser indicativo de la continuidad del suefio sustancialmente mejorada.

La gravedad del insomnio puede estar directamente correlacionada con la gravedad de la alteracion funcional al dia
siguiente. También hay una fuerte evidencia de que, en comparacion con los pacientes sin insomnio, los pacientes
con insomnio crénico experimentan un deterioro subjetivo en conductas de vigilia y el funcionamiento psicosocial,
incluyendo disminucion de la memoria, la concentracion, la capacidad para realizar las tareas, y el disfrute de las
relaciones interpersonales (Roth et al, Sleep, 1999, 22 Suppl 2:. S354-S358).

Los problemas para mantener el suefio pueden causar disminuciones en el funcionamiento al dia siguiente. Bonnet
estudio voluntarios sanos con habitos normales de suefio y encontré que, con el aumento de los periodos de
excitacion o el insomnio inducido durante la noche, los efectos residuales de rendimiento al dia siguiente en las
evaluaciones de la vigilancia, el tiempo de reaccién, somnolencia, y otras medidas experimentaron disminuciones
correspondientes (Bonete MH, Physiol. Behav, 1989, 45:. 1049-55).
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Depresion

Los trastornos psiquiatricos son condiciones patolégicas del cerebro caracterizado por sintomas identificables que
resultan en anomaliaes en la cognicion, emocién o estado de animo, o los aspectos de integracion mas altos de
comportamiento. Estos trastornos pueden variar en gravedad de los sintomas, la duracion y el deterioro funcional.
Trastornos psiquiatricos afectan a millones de personas en todo el mundo como resultado un tremendo sufrimiento
humano y la carga econdémica debido a la pérdida de productividad. Los trastornos del humor son un tipo de
trastorno psiquiatrico a menudo se define como un grupo de enfermedades heterogéneas, tipicamente recurrentes
incluidos (depresivo) y bipolar trastornos unipolares (maniaco-depresivo) caracterizados por problemas
generalizados del estado de animo, disfuncién psicomotriz y sintomas vegetativos. El suicidio, la complicacion mas
grave en pacientes con trastornos del estado de animo, es la causa de muerte en 15 a 25 % de los pacientes no
tratados con trastornos del estado de animo; la depresién no reconocida o tratada inadecuadamente contribuye a del
50 al 70 % de todos los suicidios consumados.

La depresion es un trastorno afectivo, la patogénesis de la que no se puede explicar por una sola causa o teoria. La
hipétesis mas ampliamente aceptada implica la funcién anormal de la catecolamina (principalmente norepinefrina) y /
o sistemas de transmision de serotonina. En esta hipdtesis, la mayoria de las formas de depresion estan asociadas
con una deficiencia de noradrenalina y / o serotonina en los receptores adrenérgicos o serotoninérgicos
funcionalmente importantes. Por lo tanto farmacos que mejoran las concentraciones de norepinefrina (NE) y / o
serotonina en estos receptores deben aliviar hasta cierto punto los sintomas de la depresion. Los enfoques para el
tratamiento de la depresion en los ultimos afios han implicado el uso de agentes (estimulantes) que imitan la
norepinefrina; agentes (IMAQO) que aumentan los niveles ofNE y 5-HT mediante la inhibicion de su metabolismo; y
farmacos que aumentan estos niveles en el receptor mediante la inhibicion de la absorcién y ofNE 5-HT.

Los antidepresivos ftriciclicos clasicos (ATC) Actualmente bloque disponible principalmente la captacion de
norepinefrina y también, en diversos grados, la captacion de 5-HT - dependiendo de si son aminas secundarias o
terciarias. Aminas terciarias tales como la imipramina y amitriptilina son inhibidores mas selectivos de 5-HT de
catecolaminas, en comparacién con aminas secundarias tales como desipramina. Mas recientemente, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT (ISRS) han sido investigados como potenciales antidepresivos con
la prevision de que estos agentes, a diferencia de los ATC de primera generacion, se poseen menos efectos
secundarios, tales como acciones anticolinérgicos y cardiotoxicidad, y seria menos probable a causar sedacioén y
aumento de peso.

Tres inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT, también conocidos como antidepresivos de segunda
generacion, se han introducido en el mercado estadounidense. Fluoxetina (Prozac®), sertralina (Zoloft®) Y paroxetina
(Paxil®) han ganado la aceptacion inmediata, cada uno de ellos aparece en los Ultimos anuncios de las 200
principales medicamentos recetados. La fluoxetina fue aprobada también para el tratamiento del trastorno obsesivo-
compulsivo. Estos agentes no parecen tener mayor eficacia que los ATC, ni tampoco poseen generalmente un inicio
de accion mas rapido; Sin embargo, tienen la ventaja de un perfil mas bajo de efectos secundarios. De estos tres
ISRS, paroxetina es el inhibidor mas potente de la absorcién de 5-HT, fluoxetina lo menos. La sertralina es el mas
selectivo de 5-HT en comparacién con la absorcion de NE, fluoxetina los menos selectivos. La fluoxetina y la
sertralina producen metabolitos activos, mientras que la paroxetina se metaboliza a metabolitos inactivos. El ISRS,
en general, afecta solo a la captacion de serotonina y mostrar poca o ninguna afinidad por varios sistemas de
receptores, incluyendo los receptores muscarinicos, adrenérgicos, dopamina, histamina, o los receptores de 5-HT.

La venlafaxina (Effexor®) Es un antidepresivo recientemente introducido, que difiere de la ATC tradicionales y los
ISRS quimica y farmacolégicamente, ya que actia como un potente inhibidor tanto de 5-HT y la captacion de
norepinefrina, asi como débilmente la inhibicion de la captacién de dopamina. Su metabolito principal, O-
desmetilvenlafaxina, comparte un perfil similar. Ni venlafaxina ni su metabolito principal tienen una afinidad
significativa por los receptores muscarinicos, histaminérgicos, benzodiazepina, opioide mu, o los receptores
adrenérgicos alfa-1. Se administra como una mezcla racémica. Ambos enantiémeros inhiben la 5-HT y NE
absorcion, pero el (S) (+) - isbmero es mas selectivo para la captacion de 5-HT. La venlafaxina posee una eficacia
equivalente a la de los antidepresivos triciclicos y un perfil de efectos secundarios benigno similar a los de los ISRS.

Por desgracia, las opciones de tratamiento para los pacientes con depresién que tienen una respuesta clinica
suboptima al tratamiento con un antidepresivo son limitadas. Aproximadamente el treinta por ciento (30 %) de
pacientes que inician la terapia con antidepresivos muestran respuestas clinicas subodptimos o retraso de los
agentes antidepresivos de primera linea que se utilizan cominmente para tratar la depresion.

Normalmente, si un paciente presenta la respuesta clinica subdptima o retardada después de varias semanas de
tratamiento con un antidepresivo, aproximacion inicial del clinico es aumentar la dosis del antidepresivo. Si la
respuesta del paciente sigue siendo insatisfactoria después de aumentar la dosis, los procedimientos mas comunes
que muchos clinicos perseguiran son: a) el cambio a otro antidepresivo; o b) la adicién de un segundo antidepresivo;
o c) intentar una terapia de aumento por la administracion de agentes tales como carbonato de litio, la hormona
tiroidea (triyodotironina), psicoestimulantes, modafinilo, antipsicéticos atipicos, buspirona, o pindolol.
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Hay muy importantes diferencias, fundamentales en estos tres enfoques. La primera consiste en cambiar al paciente
a otro agente antidepresivo que puede tener diferentes caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas del
primer agente. Los segundos intentos de utilizar un agente antidepresivo que producira efectos sinérgicos con el
primer agente. Por ultimo, el tercer enfoque se basa en el potencial de aumento original del antidepresivo
administran conjuntamente por los agentes que en si mismos pueden tener un efecto antidepresivo directo limitado o
no.

El mecanismo de accion farmacoldgico para cualquiera de los agentes de aumento de uso comun se describid
anteriormente y en la literatura no se ha establecido, y los datos de ensayos clinicos controlados para apoyar el uso
de estos y otros agentes para lograr un aumento del tratamiento antidepresivo es escasa. Los agentes mas
investigados a fondo que se utilizan en muchos pacientes con depresion resistente a antidepresivos son litio y la
hormona tiroidea. En varios ensayos clinicos con estos dos agentes se ha demostrado que el aumento con litio o
con la hormona tiroidea es eficaz.

Informacion menos fiable en la literatura sugiere que los estimulantes del sistema nervioso central también pueden
producir un efecto de aumento en la terapia con antidepresivos, pero existe la preocupacion de que estos agentes
pueden producir tolerancia y poner al paciente en riesgo de dependencia fisica y psicolégica y su posible uso
indebido de farmacos. Algunos médicos utilizan los antipsicéticos atipicos en dosis bajas y buspirona que son
generalmente bien tolerados y pueden tener una utilidad adicional en el tratamiento de la ansiedad concomitante en
pacientes deprimidos que son refractarios a los antidepresivos. Pindolol también se ha demostrado para acelerar las
respuestas clinicas en algunos, pero no todos los estudios clinicos presentados.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS)

En general, una dosis de un IRS o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo adecuada para la administracion
a un ser humano estara en el intervalo de 0,01 a 50 mg por kilogramo de peso corporal del receptor por dia,
preferentemente en el intervalo de 0,1 a 3 mg por kilogramo de peso corporal por dia. A menos que se indique lo
contrario todos los pesos de los ingredientes activos se calculan en términos de farmacos per se. En ciertas
realizaciones, la dosis deseada se presenta como dos, tres, cuatro, cinco o mas sub-dosis administradas a intervalos
apropiados a lo largo del dia. Estas sub-dosis pueden administrarse en formas de dosificacion unitaria, por ejemplo,
que contiene aproximadamente 5 a 50 mg.

Citalopram

El citalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina de acciéon central que tiene actividades
antidepresivas. La actividad antidepresiva del compuesto se ha informado en varias publicaciones, por ejemplo, J.
Hyttel Prog. Neuro-Psychopharniacol. Biol. Psychiat. 1982, 6, 277-295; y A. Gravem Acta Psychiatr. Scand. 1987,
75, 478-486. El compuesto adicional ha sido revelada a mostrar efectos en el tratamiento de la demencia y los
trastornos cerebrovasculares. Véase EP-A 474580. Christensen et al. informd sobre la farmacologia de citalopram
en EUR. J. Pharmacol. 1977, 41, 153. Otros han descrito la eficacia clinica de citalopram, por ejemplo, Dufour et al.
Int. Clin. Psychopharmacol. 1987, 2, 225; y Timmerman et al., lbid., 239. En ciertos casos, el citalopram se
administra en forma de su sal de bromhidrato comercializado con el nombre Cipralmil.

Citalopram tiene el nombre quimico 1-[3 (dimetilamino) propil] -1 (4-fluorofenil) carbonitrilo -1,3-dihidro-5-
isobenzofuran. El citalopram se describiré por primera vez en el documento DE 2.657.271 y la patente de EE. UU. N°
4,136,193. La estructura de citalopram se presenta a continuacion.

NC
N

F

El tamafio de una dosis profilactica o terapéutica de citalopram en el tratamiento agudo o crénico de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 80 mg.
Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg.
Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 30
mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 15, 20, o 25 mg puede ser preferido dependiendo de la respuesta
del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, quiza alrededor de 4 mg a
aproximadamente 6 mg y aumentd hasta aproximadamente 10 mg o mas dependiendo-la respuesta global del
paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos.
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Duloxetina (Cymbalta®)

La duloxetina es un antidepresivo que funciona a través de la inhibicién de la recaptacién de noradrenalina y de
serotonina. La duloxetina tiene el nombre quimico N-metil-3-(1-naftaleniloxi)-3-(2-tienil)-propanamina y por lo general
se administra como la sal clorhidrato. En ciertos casos, la duloxetina se administra como el enantiémero (+). La
palabra "duloxetina" se utiliza en el presente documento para referirse a cualquier sal de adicién de acido o de base
libre de la molécula. La duloxetina se vi6 por primera vez en la patente de EE. UU. N° 4.956.388, que divulga su alta
potencia. La duloxetina se administra generalmente por via oral en forma de un comprimido o una capsula llena de
granulos recubiertos entéricos. La estructura quimica de la duloxetina es la siguiente.

El tamafio de una dosis profilactica o terapéutica de la duloxetina en el tratamiento agudo o crénico de la
enfermedad variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la
frecuencia de dosis, también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En
general, los rangos de dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 150 mg. Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 80 mg. Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 5
mg a aproximadamente 50 mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 10, 20, o 30 mg puede ser preferido
dependiendo de la respuesta del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas
baja, quiza alrededor de 4 mg a aproximadamente 6 mg y aumenté hasta aproximadamente 10 mg o mas
dependiendo-la respuesta global del paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en
algunos casos.

Escitalopram

El escitalopram es el S-enantiémero de citalopram. Escitalopram es mas de 100 veces mas potente en la inhibicion
de la recaptacion de serotonina que el R-enantidmero. Escitalopram afecta significativamente a la recaptacion de
noradrenalina o dopamina. Ademas, el escitalopram tiene una afinidad insignificante por los receptores
adrenérgicos, dopamina (D1.5), histamina (Hi.3), muscarinicos (Mi.s), y de benzodiazepina. Generalmente, el
escitalopram se administra como su sal de oxalato bajo el nombre LEXAPRO ™.,

Escitalopram tiene el nombre quimico (S) - (+) - 1-[3 (dimetilamino)propil]-1(4-fluorofenil)oxalato carbonitrilo -1,3-
dihidro-5-isobenzofurano. El citalopram se describié por primera vez en el documento DE 2.657.271,
correspondiente a La patente de EE. UU. N° 4.136.193. La estructura ofcitalopram se presenta a continuacion.

NC '
OO
d - CzH204

El tamafio de una dosis profilactica o terapéutica de escitalopram en el tratamiento agudo o crénico de la
enfermedad variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la
frecuencia de dosis, también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En
general, los rangos de dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 80 mg. Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 50 mg. Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 10
mg a aproximadamente 30 mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 15, 20, o 25 mg puede ser preferido
dependiendo de la respuesta del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas
baja, quiza alrededor de 4 mg a aproximadamente 6 mg y aumenté hasta aproximadamente 10 mg o mas
dependiendo de la respuesta global del paciente. En pacientes de edad avanzada, una dosis de 10 mg puede ser
optimo. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos.

Fluoxetina

La fluoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion potente, altamente selectivo de la serotonina y esta indicado
para el tratamiento de la depresion y de las obsesiones y compulsiones relacionadas con el trastorno obsesivo-
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compulsivo (TOC). El uso de fluoxetina para otras indicaciones que el tratamiento de la depresion también se divulga
en el siguiente: Las patente de EE. UU. N° 4,594,358, 4,647,591, 4,683,235, 4,940,585, 4,999,382, 5,151,448,
5,356,934, 5,446,070, 5,589,511, Y PCT Application WO 92/18005. La accién antidepresiva de la fluoxetina parece
estar basado en su capacidad para inhibir selectivamente la recaptacion de serotonina por las neuronas del sistema
nervioso central.

La fluoxetina se describe en la patente de EE. UU. N° 4.314.081 y tiene el nombre quimico N-metil-3-(p-
trifluormethylphenoxy) 3-fenilpropilamina. La fluoxetina es generalmente comercializa como la mezcla racémica de
sus dos enantiémeros en forma de una sal de hidrocloruro bajo el nombre de Prozac. El clorhidrato de fluoxetina es
un sdlido blanco cristalino (peso molecular 345,79 g / mol) que tiene una solubilidad de 14 mg / ml en agua. Otros
métodos para la produccioén y de fluoxetina nuevos intermedios se describen en la patente de EE. UU. N° 5.225.585.
La estructura quimica del clorhidrato de fluoxetina se muestra a continuacion:

FgCOO N He

La administracion oral de fluoxetina en el tratamiento de la depresién a menudo se inicia con una dosis de 20 mg /
dia administrada por la mafiana. Si no se observa ninguna mejora con respecto a varias semanas, la dosis puede
aumentarse, aunque por lo general a no mas de 80 mg / dia. Las dosis superiores a 20 mg / dia se administran a
menudo una vez al dia por la mafhana o por un programa de oferta (mafiana y mediodia). Después de la
administracion oral de clorhidrato de fluoxetina (PROZAC®) En dosis diarias de 10 mg o 20 mg, clorhidrato de
fluoxetina tiene una vida media de eliminacién de 1-9 dias, con un promedio de cerca de 2-3 dias. Informacién de
producto adicional, incluyendo dosis y administracion, se puede encontrar en el Physicians 'Desk Reference, 48 2
Edicién, 1994, pp. 877-880.

Aunque la fluoxetina es generalmente comercializa como la mezcla racémica, Robertson et al., J. Med. Chem. 1988,
31, 1412, Enseha la separacion de la R y S-enantiomeros de fluoxetina y demostré que su actividad como
inhibidores de la recaptacion de serotonina es similar entre si. Ademas, la patente de EE. UU. N° 5.104.899 describe
un método para tratar la depresion en un paciente humano que comprende la administracion del S - (+) -
enantiémero de la fluoxetina en forma sustancialmente pura épticamente. La solicitud de PCT WO 95/28152 divulga
métodos para tratar o mejorar la memoria y para el tratamiento de la disfuncion sexual.

El tamafio de una dosis profilactica o terapéutica de fluoxetina en el tratamiento agudo o crénico de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 150 mg.
Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg.
Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20
mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 30, 40, o 60 mg puede ser preferido dependiendo de la respuesta
del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, quiza alrededor de 4 mg a
aproximadamente 8 mg y aumentd hasta aproximadamente 10 mg o mas dependiendo-la respuesta global del
paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos.

Fluvoxamina

La fluvoxamina es un inhibidor de la recaptacién de serotonina que se usa para tratar la depresion y el trastorno
obsesivo-compulsivo. La fluvoxamina se describe en la patente de EE. UU. 4.085.225 y solicitud de patente
7,503,310. La actividad terapéutica de fluvoxamina ha sido descrita por Claassen et al. en Brit. J. Pharmacol. 1977,
60, 505; De Wilde et al. en J. Affective Disorders. 1982, 4, 249; y Benfield et al. Farmacos en 1986, 32, 313. La
eficacia de la fluvoxamina se ha establecido para los pacientes ambulatorios obsesivo-compulsivos en doble ciego,
los ensayos clinicos controlados con placebo. Sin embargo, la utilidad de la fluvoxamina para el cuidado a largo
plazo que dura mas de 10 semanas no ha sido evaluada en ensayos clinicos controlados. En ciertos casos,
fluvoxamina se administra en forma de su sal de maleato bajo el nombre Luvox. Luvox es un sélido cristalino que se
funde a 120 a 121,5 °C. El nombre quimico de fluvoxamina es 5-metoxi-1-[4 (trifluorometil) fenil]-1-pentanona O- (2-
aminoetil) oxima y la estructura se presenta a continuacion.
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El tamafo de una dosis profilactica o terapéutica de fluvoxamina en la gestidon aguda o cronica de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 600 mg.
Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 300 mg.
Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 50 mg a aproximadamente
200 mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 75, 100, 125, o 150 mg puede ser preferido dependiendo de la
respuesta del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, tal vez
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 25 mg y aumentd hasta aproximadamente 50 mg o mas dependiendo-
la respuesta global del paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos
casos. En los casos en que la dosis es mayor de 100 mg por dia, puede ser necesario administrar en dos dosis
separadas de la dosis total. Una dosis reducida puede ser necesario para los pacientes o pacientes de edad
avanzada que sufren de condiciones en el higado. Los nifios de 8-17 afios de edad deben recibir una dosis inicial de
25 mg. En ciertos casos, puede ser necesario dado una dosis menor que los varones de la misma edad las nifas.

Milnacipran

Milnacipran es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina que se utiliza para tratar la depresion.
Milnacipran también se conoce en la técnica como F2207, TN-912, dalcipran, midalcipran, y midalipran. EI NE: 5-HT
selectividad de milnacipran es 2: 1. Véase Moret et al. Neurofarmacologia 1985, 24, 1211-1219y Palmier et al. EUR.
J. Clin. Pharmacol. 1989, 3, 235-238. Muy significativamente, milnacipran se ha utilizado como un antidepresivo en
aproximadamente 400.000 pacientes, y se sabe que no es toxico en los seres humanos. Milnacipran fue bien
tolerado y produce usualmente no mas efectos adversos que el placebo en ensayos clinicos en dosis de 100 mg /
dia 0 200 mg / dia (Spencer y Wilde Farmacos 1998, 56, 405-427).

Milnacipran tiene el nombre quimico (N,N-dietil-2-aminometil-1-fenilciclo-propanocarboxamide). Los procedimientos
para la preparacién de milnacipran se proporcionan en la patente de EE. UU. N° 4.478.836. La actividad
farmacologica de milnacipran se divulga en Moret et al. en Neuropharmacology 1985, 24, 1211-1219. Informacion
adicional acerca de milnacipran se puede encontrar en la Merck Index, 12 2 edicién, en la entrada 6281. La
estructura de Milnacipran se presenta a continuacion.

Et,N NH,
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Los expertos en la técnica reconoceran que los compuestos tales como milnacipran pueden exhibir el fenémeno de
tautomeria, isomeria conformacional, isomeria geométrica y / o isomeria 6ptica. Debe entenderse que la invencion
abarca cualquier forma tautomérica, isomérica conformacional, formas isoméricas Opticas y / o geométricas
isoméricas de los NE 5-HT IRSN compuestos que tienen uno o mas de las utilidades descritas en el presente
documento, asi como mezclas de estas diversas formas diferentes. Por ejemplo, como se desprende del diagrama
estructural anterior, milnacipran es Opticamente activo. Se ha informado en la bibliografia que el enantidmero
dextrogyral de milnacipran es aproximadamente dos veces mas activo en la inhibicion de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina que la mezcla racémica, y que el enantiomero levrogyral es mucho menos potente (véase,
Spencer y Wilde, 1998, supra; Viazzo et al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4519 a 4522; Deprez et al. EUR. J. Drug
Metab. Pharmacokinet. 1998, 23, 166-171). En consecuencia, milnacipran se puede administrar en forma pura
entantiomerically (por ejemplo, el enantidmero puro dextrogyral) o como una mezcla de enantidmeros dextogyral y
levrogyral, tal como una mezcla racémica. Salvo que se indique especificamente lo contrario, el término
"milancipran” tal como se utiliza aqui, se refiere a ambas formas enantioméricamente puras de milnacipran, asi como
a mezclas de enantidmeros de milnacipran. Los métodos para separar y aislar los enantiomeros dextrogiros y
levogiros de milnacipran y otros compuestos INSRS de NE 5-HT son bien conocidos (véase Grard et al.
Electrophoresis 2000, 21, 3028-3034).

El tamafo de una dosis profilactica o terapéutica de milancipran en la gestién aguda o crénica de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 400 mg.
Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 50 mg a aproximadamente 250 mg.
Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 100 mg a aproximadamente
200 mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 110, 130, 150, 0 170 mg puede ser preferido dependiendo de
la respuesta del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, quizas de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg y aumentd hasta aproximadamente 50 mg o mas dependiendo-
la respuesta global del paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos
casos.
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Paroxetina

La paroxetina es un compuesto fenilpiperidina utilizado para tratar el trastorno de depresién mayor, trastorno de
ansiedad social, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno
de estrés postraumatico. Las propiedades terapéuticas de paroxetina se atribuyen a la inhibiciéon de la recaptacion
neuronal de serotonina. La paroxetina se comercializa generalmente como la sal clorhidrato bajo el nombre PAXIL®.
La paroxetina se informo en Las patente de EE. UU. N° 3.912.743 y 4.007.196, mientras que el perfil de actividad del
medicamento se administra en Lassen et al. EUR. J. Pharmacol. 1978, 47, 351; Hassan et al. Brit. J. Clin.
Pharmacol. 1985, 19, 705; Laursen et al. Acta Psychiat. Scand. 1985, 71, 249; y Battegay et al. Neuropsychobiology
1985, 13, 31. Las formas de dosificacion incluyen comprimidos de liberacion inmediata, comprimidos de liberacion
prolongada, capsulas y suspensiones. El principio activo de las formas comerciales ha sido clorhidrato de paroxetina
y especificamente con respecto a los comprimidos y otras formas sdlidas del ingrediente activo ha sido hemihidrato
de clorhidrato de paroxetina como se describe en la patente de EE. UU. N° 4.721.723 y el documento EP 223403.

El clorhidrato de paroxetina es un polvo blanco que tiene el nombre quimico (-) - trans 4R- (4 '-fluorofenil) -3s - [(3'4'-
metilendioxi-fenoxi) metil] piperidina. El clorhidrato de paroxetina funde a 120-138 °C, tiene un peso molecular de
374,8 g/ mol, y tiene una solubilidad de 5,4 mg / ml en agua. La estructura del clorhidrato de paroxetina se presenta
a continuacion.

F
0\
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La patente de EE. UU. N° 5.874.447 describe sales de sulfonato de paroxetina, incluyendo paroxetina metano
sulfonato también conocido como mesilato de paroxetina. Estas sales de sulfonato tienen propiedades ventajosas en
comparacion con las sales conocidas, incluyendo las sales de clorhidrato. Por ejemplo, las sales de sulfonato tienen
alta solubilidad en agua y buena estabilidad térmica, que los hace Uutiles en la formacion de una forma de
dosificacion de paroxetina comercial. La patente de EE. UU. N° 5.874.447 describe que los comprimidos se pueden
preparar por cualquier método conocido incluyendo una técnica seca (compresion directa, granulacion en seco) o
una técnica de humedo (granulaciéon en humedo).

El tamafio de una dosis profilactica o terapéutica de paroxetina en el tratamiento agudo o crénico de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 90 mg.
Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg.
Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40
mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 15, 20, o 30 mg puede ser preferido dependiendo de la respuesta
del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, quiza alrededor de 4 mg a
aproximadamente 8 mg y aumentd hasta aproximadamente 10 mg o mas dependiendo-la respuesta global del
paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos.

Sertralina

La sertralina es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina que se comercializa como antidepresivo. Se
divulga en la patente de EE. UU. N° 4.536.518. El efecto terapéutico de sertralina se atribuye a la inhibicion de la
absorcién de CNS neuronal de la serotonina. Los estudios clinicos en humanos indican que sertralina bloquea la
captacion de serotonina en las plaquetas humanas. Adicionalmente, in vitroestudios indican que se trata de una muy
pobre inhibidor de la captacion de norepinefrina y dopamina neuronal. La sertralina es un naftalenamina que
generalmente se comercializa como la sal de hidrocloruro bajo el nombre comercial ZOLOFT®.

Clorhidrato de sertralina tiene la féormula molecular C17H17NClz* HCI y tiene el nombre quimico (1S-cis) -4 (3,4-
diclorofenil) 1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-1-naftalenamina. La preparacion de la sertralina puede llevarse a cabo usando
métodos preparatorios tales como los descritos en Welch, et al. Solicitud de Patente Europea 30,081y La patente de
EE. UU. N° 4.536.518. La estructura quimica del clorhidrato de sertralina se presenta a continuacion.
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El tamafo de una dosis profilactica o terapéutica de sertralina en el tratamiento agudo o crénico de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg.
Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg.
Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 20 mg a aproximadamente
100 mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 30, 50, 70, o 80 mg pueden ser preferibles dependiendo de la
respuesta del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, tal vez
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 15 mg y aumentd hasta aproximadamente 20 mg o mas dependiendo-
la respuesta global del paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos
casos. Informacion adicional para el clorhidrato de sertralina incluyendo informacion del producto, cantidades de
dosis, y la administracion se da en Physicians 'Desk Reference, 48 @ Edicion, 1994, pp. 2000-2003.

Clomipramina
La clomipramina es un antidepresivo descrito en La patente de EE. UU. N° 3.467.650. En ciertos casos, la

clomipramina puede administrarse en forma de una sal de hidrocloruro llamado Anafranil. La clomipramina tiene el
nombre quimico 3-cloro-10,11-dihidro-N, N-dimetil-5H-dibenzo [b, f] azepina-5-propanamina. La estructura de

clominpramina se presenta a continuacion.
(3,0

cl v/

—2Z

El tamafio de una dosis profilactica o terapéutica de clominpramina en la gestiéon aguda o crénica de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg.
Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg.
Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 25 mg a aproximadamente
100 mg. En ciertas realizaciones, una dosis diaria de 40, 60, o 80 mg puede ser preferido dependiendo de la
respuesta del paciente. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, quizas de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg y aumento hasta aproximadamente 20 mg o mas dependiendo-la
respuesta global del paciente. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos.

Femoxetina

La femoxetina es un antidepresivo notificado en la patente de EE. UU. 3.912.743. El nombre quimico de femoxetina
es (3R-trans) 3 [4-Metoxifenoxi) metil] -1-metil-4-fenilpiperidina. En ciertos casos, femoxetina se pueden administrar
en forma de una sal clorhidrato. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis, también variaran segun la edad, el peso
corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de dosis diarias totales, para las condiciones
aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 900 mg. Preferentemente, un intervalo de dosis
diaria debe estar entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg. La estructura quimica de femoxetina
se presenta a continuacion.
I

N

QL
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Indalpina (UPSTENE®)

La indalpina es inhibidor de la recaptacion de serotonina que se puede utilizar para tratar la depresion. La indalpina
se reveld en Patente de EE. UU. 4.064.255. La actividad farmacoldgica se discute en G. LeFur et al. Life Sci. 1978,
23, 1959 y R. Ashkenazi et al. Brit. J. Pharmacol. 1983, 79, 765 y 915. En ciertos casos, indalpina se pueden
administrar como la sal de monoclorhidrato. La indalpina tiene el nombre quimico de 3 [2 (4-piperidinil) etil] 1H-indol
y tiene la estructura presentada a continuacion.

ZT

NH

La dosis, y quizas la frecuencia de dosis, también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del
paciente individual. En general, los rangos de dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 900 mg. Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg.

Alaproclato

El alaproclato es un inhibidor de la recaptacion de serotonina que tiene el nombre quimico de 2-(4-clorofenil) -1,1-
dimetil-2 aminopropanoato. En ciertos casos, alaproclato se administra como una sal de hidrocloruro. El tamafno de
una dosis profilactica o terapéutica en el tratamiento agudo o cronico de la enfermedad variara con la gravedad de la
afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis, también variaran segun la
edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de dosis diarias totales, para las
condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 900 mg. Preferentemente, un
intervalo de dosis diaria debe estar entre aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg.

Cericlamina

La cericlamina tiene el nombre quimico (+/-) 3 (3,4 diclorofenil) -2-dimetilamino-2-metil-1-ol. La preparacion de
cericlamina se describe en EP 237 366, J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1996, 1495 a 1498, Y Patente de EE. UU.
6,121,491. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis, también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta
del paciente individual. En general, los rangos de dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 900 mg. Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg.

Ifoxetina

La ifoxetina tiene el nombre quimico (+/-) - bis [cis-3-hidroxi-4-(2,3-dimetil-fenoxi)] - sulfato de piperidina. La dosis, y
quizas la frecuencia de dosis, también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente
individual. En general, los rangos de dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 900 mg. Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe estar entre
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina adicionales contemplados para la presente invencion incluyen
buspirona, clovoxamine, cianodotiepina, dapoxetina, imipramina, litoxetina, lofepramina, nefazodona, norzimeldine,
trazodona, venlafaxina, viqualine, y zimeldina.

Agente sedante:
Eszopiclona

La eszopiclona (o (+) - zopiclona o (S) Zopiclona) es un potente farmaco util para el tratamiento de trastornos del
suefo, trastornos convulsivos y trastornos que se ven afectados por la unidon de agonistas a receptores
benzodiacepinicos del sistema nervioso central o periférico. La administracion de isoméricamente pura o
sustancialmente isoméricamente pura (por ejemplo, 90 %, 95 %, 0 99 % de pureza isomérica)

(+) - Zopiclona es generalmente preferida porque este isbmero posee una potente actividad en el tratamiento de los

trastornos del suefio, evitando efectos adversos, incluyendo pero no limitado a la somnolencia, efectos de los dias
proximos, como el cansancio por la mafiana, falta de concentracion y dolor de cabeza.
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La eszopiclona es una ciclopirrolona que tiene el nombre quimico (+) 6-(5-cloro-2-pyri-dyl)-5-(4-metil-piperazin-1-il)
carboniloxi-7-ox0-6,7-dihidro-5H pirrolo [3-4b] pirazin o (+) 6-(5-cloro-2-piridinil) -6,7-dihidro-7-oxo-5H-pirrolo [3,4b]
pirazin-5-il 4-metilpiperazina -1-carboxilato. La estructura quimica ofzopiclone se muestra a continuacion:

o=<®

NG

La eszopiclona es un isémero o6ptico, el (+) - isémero, del compuesto zopiclona, que se describe en las patentes de
EE.UU. 6,319,926y 6,444,673, Y, en Goa y Heel, [Drugs, 32: 48-65 (1986)] Y en la Las patente de EE. UU. N°
3,862,149y 4,220,646. Este isbmero, que en adelante se denomina eszopiclona incluye &pticamente pura y
sustancialmente 6pticamente puro (por ejemplo, 90 %, 95 % o 99 % de pureza optica) (+) - isdmero zopiclona.

La zopiclona racémica se encuentra disponible comercialmente y se puede hacer usando diversos métodos, tales
como los descritos en Las patente de EE. UU. N° 3.862.149 y 4.220.646. La eszopiclona se puede preparar a partir
de zopiclona racémica utilizando métodos estandar, tales como cromatografia en fase quiral, resolucién de una sal
opticamente activa, catalisis enzimatica estereoselectiva por medio de un microorganismo apropiado o sintesis
asimétrica. La patente de EE. UU. N° 6.319.926 divulga métodos para la fabricacion de eszopiclona, incluyendo la
resolucion a partir de zopiclona racémica por medio de un acido épticamente activo, tales como acido D (+) - O, O'-
dibenzoiltartarico.

Otro método para la fabricacion de eszopiclona (o (S) Zopiclona) es mediante la sintesis a partir de zopiclona
racémica (o (RS) -zopiclona) Mediante la resoluciéon quimica a través de la sal de D-malato como se muestra en el
siguiente esquema de sintesis.

(0]
N o]
Z Acido D-malico N
I N / \ Cl Acetona/MeOH = / \
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Eszopiclona

En la ruta sintética mostrada anteriormente, (RS) -zopiclona y acido D-malico se disuelven en una mezcla de
acetona y metanol para formar (S) -zopiclona D-malato y (R) -zopiclona D-malato. Las dos sales diastereoisémeras
se resuelven in-situpor cristalizacion selectiva, filtracion y enjuague para producir altamente (S) Enriquecido sal
zopiclona en malato. En este proceso, la mayoria de (R) D-malato de zopiclona permanece en los licores madre. En
este método, el uso de una mezcla de acetona / metanol resultados del sistema de co-disolvente en una
cristalizacion de la sal altamente diastereoselectiva, y preferentemente, la relacion co-disolvente utilizado debe estar
en el rango de aproximadamente 1,9/ 1 a 2,3/ 1 p / pacetona en metanol. Preferentemente, esta etapa del proceso
también puede incluir el enfriamiento de la mezcla de reaccién durante la etapa de aislamiento a una temperatura en
el rango inclusivo de alrededor de 10 °C a 15 °C, y lavado o aclarado de la torta himeda obtenida después de la
filtracién con disolvente frio, tales metanol como frio.
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La sal de D-malato de (S) -zopiclona resultante se convierte en la base libre de la eszopiclona épticamente pura por
tratamiento con carbonato de potasio acuoso y acetato de etilo, seguido de separacién de fases y cristalizacion. En
este proceso, una vez que se obtiene una solucidon de eszopiclona-base libre, enriquecimiento enantiomérico
adicional (tipicamente de 1 a 4 %) se puede lograr mediante cristalizacion a partir de acetato de etilo de bajo
contenido de agua. El contenido de agua se puede controlar, por ejemplo, por destilacion azeotrépica, y la
incorporacion de un control durante el proceso de contenido de agua en el proceso de cristalizacion puede mejorar
aun mas la solidez de la pureza enantiomérica. Preferentemente, el nivel de agua durante este paso es 2 % o
menos, mas preferentemente 1 % o menos, y lo mas preferentemente 0,6 % o menos.

La base libre de eszopiclona dpticamente pura resultante puede luego molerse a un tamafio deseado para su uso
como un ingrediente activo en una composicion farmacéutica de acuerdo con o para uso en los métodos de la
presente invencion. Este proceso de dos etapas se representa en los diagramas de las Figuras 1y 2.

La eszopiclona posee una potente actividad en el tratamiento de trastornos del suefio como el insomnio. La
eszopiclona también posee una potente actividad en el tratamiento de trastornos del suefio evitando al mismo
tiempo los efectos adversos habituales incluyendo, pero no limitado a, somnolencia, efectos proximos dias
cansancio en la mafana, incapacidad para concentrarse y dolor de cabeza, que estan asociados con la
administracion de la mezcla racémica de zopiclona. La eszopiclona también posee una potente actividad en el
tratamiento de trastornos convulsivos como la epilepsia evitando al mismo tiempo los efectos adversos que estan
asociados con la administracion de la mezcla racémica de zopiclona.

Adicionalmente, las composiciones que contienen eszopiclona épticamente pura son utiles en el tratamiento de
trastornos que se ven afectados por la unidon de agonistas al sistema nervioso central y receptores
benzodiacepinicos periféricos. Tales trastornos incluyen, pero no se limitan a un comportamiento agresivo, tension
muscular, trastornos del comportamiento, depresion, esquizofrenia y trastornos asociados con niveles anormales de
hormonas en plasma como los trastornos endocrinos. Estas composiciones son utiles en el tratamiento de trastornos
que se ven afectados por la unién de agonistas al sistema nervioso central y receptores benzodiacepinicos
periféricos.

El tamafio de una dosis profilactica o terapéutica de eszopiclona en el manejo agudo o crénico de la enfermedad
variara con la gravedad de la afeccion a tratar y la via de administracion. La dosis, y quizas la frecuencia de dosis,
también variaran segun la edad, el peso corporal, y la respuesta del paciente individual. En general, los rangos de
dosis diarias totales, para las condiciones aqui descritas, es de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 15
mg. Preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente
10 mg. Mas preferentemente, un intervalo de dosis diaria debe ser de entre aproximadamente 1,0 mg a
aproximadamente 5,0 mg. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis mas baja, quiza
alrededor de 0,5 mg a aproximadamente 3 mg y aumenté hasta aproximadamente 5 mg o mayor dependiendo de-la
respuesta global del paciente. Se recomienda ademas que los nifios y los pacientes mayores de 65 afos, y aquellos
con funcién renal o hepatica, reciban inicialmente dosis bajas, y que se valoren basandose en la respuesta global y
nivel de sangre. Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos intervalos en algunos casos.

En el caso en que se emplee una composicién oral, un intervalo de dosificacién adecuado para su uso es de
aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 15,0 mg con, en el caso habitual, las dosis mas bajas que sirve
insomnio mas comun, y las dosis mas altas, presentado en la dosificacion dividida, reservada para el control de
trastornos psiquiatricos. Preferentemente, un intervalo de dosis de entre aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 10 mg se administra como una administracion una vez al dia o en dosis divididas si es necesario;
mas preferentemente, se da un rango de dosis de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 5 mg, ya sea como
una administraciéon una vez al dia o en dosis divididas si es necesario. Los pacientes pueden ser hacia arriba ajusto
la dosis desde abajo para dentro de este rango de dosis para un control satisfactorio de los sintomas, segun
proceda.

El perfil farmacoldgico de los agentes hipnético-sedantes de la clase de las benzodiazepinas ha sido bastante bien
establecido (Goodman y Gilman: Las bases farmacoldgicas de la terapéutica, séptima edicion, Cap. 17, 340-351,
(1985), MacMillan Publishing Co., NY. ) Y se ha ampliado a los agentes no benzodiacepinicos de la clase
(ciclopirrolonaBardone, MC et al., Resumen N ° 2319, séptimo. Int. Congr. Pharm. Paris, July, 1978, Pergamon
Press, Londen; Julou, L. et al, Farmacologia, Bioquimica y Comportamiento., 23: 653-659 (1985)). Por consiguiente,
una variedad de modelos experimentales, que estan bastante bien caracterizados (Julou, L. et al., ibid,1985) se
puede utilizar para caracterizar las diversas actividades ofzopiclone, su anticonvulsivante, miorrelajante, anti-
agresiva, y las actividades de sedantes-hipnéticos. En un examen de cada elemento del perfil farmacoldgico, la
actividad de una composicion que comprende zopiclona farmacéutica se puede comparar y contrastar con dichos
estandares farmacolégicos como nitracepam y diacepam, dos agentes de benzodiazepina, en una variedad de
modelos animales. La dosis (mg / kg) de cada agente que es capaz de inhibir en un 50 % (el IDsp0 EDsg) Una
respuesta inducida en roedores, por ejemplo, proporciona la base para la comparacion. Por lo tanto, pentilentetrazol-
convulsiones, convulsiones inducidas picrotoxina y convulsiones inducidas eléctricamente se pueden utilizar para
demostrar la actividad anticonvulsiva de la zopiclona (Haefely, W., agentes psicotropicos, eds. Hofmeister, F. y Stille,
G., Springer Verlag, Berlin, Parte 11, 12-262, (1981)). Ademas, en la rata, en la amigdala encendié6 modelo de la
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epilepsia, la estimulacion eléctrica diaria de la amigdala induce un aumento progresivo de la duracion de
posdescarga epiléptico, con el aumento de sintomas de comportamiento epiléptico, produciendo en unas dos
semanas una crisis convulsiva generalizada. Presumiblemente, estimulos previamente ineficaces han sensibilizado
vias neuronales, y se ha sugerido que un mecanismo similar puede existir para la induccién de un estado de
ansiedad en el hombre después de tensiones repetidas.

Modelos similares estan disponibles para la determinacion de la miorrelajante, anti-agresiva, y sedante hipnético
actividades de composiciones farmacéuticas que comprenden zopiclona y sus enantidmeros Opticamente puros
tanto en ratones y ratas. (Para revision Véase Julou, L. et al., Ibid, 1985.)

La toxicidad aguda de una composicion que comprende zopiclona o eszopiclona farmacéutica se puede determinar
en estudios donde se administran a ratas dosis progresivamente mas altas (mg / kg) ofPharmaceutical composicion.
Esa dosis letal que, cuando se administra por via oral, causa la muerte de 50 % de los animales de ensayo, se
reporta como la LDso.

Los efectos de una composicién farmacéutica en Psicomotor comportamiento se pueden determinar midiendo diez
parametros (reflejos pabellon auricular, la actividad espontanea, tamafio palpebral, respuesta de sobresalto, toque la
respuesta, la reactividad; colocacion, reflejo de enderezamiento, la exploracion y ataxia). Cada parametro puntua 2
puntos por la normalidad para un total de 20 puntos x 3 ratones = 60 puntos posibles. Las puntuaciones por debajo
de 40 (<40) denotan depresion conductual. Las puntuaciones se determinaron antes y después de la administracion
de la dosis de la muestra de ensayo. Véase Irwin, S., Psychopharrmacologia, 13: 222-257 (1968).

AGENTES DE REFERENCIA (DE 100, mg / kg)

clordiazepdxido 100
clorpromazina 25
clozapina 25
diazepam 50
glutetimida 300
haloperidol 10
meprobamato 300
pentobarbital 100
fenobarbital 150
reserpina 50
tioridazina 50

Terapia de combinacion

La presente invencion se refiere a la terapia de combinacion. Este tipo de terapia es ventajoso porque la
administracion conjunta de ingredientes activos logra un efecto terapéutico que es mayor que el efecto terapéutico
conseguido por la administracion de solo un Unico agente terapéutico. En una realizacion, la coadministracion de dos
0 mas agentes terapéuticos logra un efecto sinérgico, es decir, un efecto terapéutico que es mayor que la suma de
los efectos terapéuticos de los componentes individuales de la combinacién. En otra realizacién, la coadministracion
de dos o mas agentes terapéuticos logra un efecto de aumento.

Los ingredientes activos que comprenden una terapia de combinacion se pueden administrar juntos a través de una
forma de dosificacion Unica o por administracion separada de cada agente activo. En ciertas realizaciones, el primer
y segundo agentes terapéuticos se administran en una sola forma de dosificacion. Los agentes se pueden formular
en un unico comprimido, pildora, capsula o solucién para administracion parenteral y similares.

Alternativamente, el primer agente terapéutico y los segundos agentes terapéuticos pueden administrarse como
composiciones separadas, por ejemplo, como comprimidos o soluciones separadas. El primer agente activo se
puede administrar al mismo tiempo que el segundo agente activo o el primer agente activo se puede administrar
intermitentemente con el segundo agente activo. La longitud de tiempo entre la administracion de la primera y
segundo agente terapéutico se puede ajustar para lograr el efecto terapéutico deseado. En ciertos casos, el segundo
agente terapéutico se puede administrar solo unos pocos minutos (por ejemplo, 1, 2, 5, 10, 30, o 60 min) después de
la administracion del primer agente terapéutico. Alternativamente, el segundo agente terapéutico se puede
administrar varias horas (por ejemplo, 2, 4, 6, 10, 12, 24, o 36 hr) después de la administracion del primer agente
terapéutico. En ciertas realizaciones, puede ser ventajoso administrar mas de una dosificacion del segundo agente
terapéutico entre administraciones del primer agente terapéutico. Por ejemplo, el segundo agente terapéutico se
puede administrar a las 2 horas y luego de nuevo a las 10 horas tras la administracion del primer agente terapéutico.
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Alternativamente, puede ser ventajoso administrar mas de una dosificacion del primer agente terapéutico entre
administraciones del segundo agente terapéutico. Es importante destacar que, se prefiere que los efectos
terapéuticos de cada ingrediente activo se superponen por lo menos una parte de la duracion de cada agente
terapéutico de forma que el efecto terapéutico global de la terapia de combinacion es atribuible en parte a los efectos
combinados o sinérgicos de la terapia de combinacion.

La dosificacion de los agentes activos sera generalmente depende de un numero de factores, incluyendo
caracteristicas farmacodinamicas de cada agente de la combinacion, modo y via de administracion del agente activo
(s), la salud del paciente que esta siendo tratado, el grado de tratamiento deseado, la naturaleza y tipo de terapia
concurrente, si lo hubiere, y la frecuencia del tratamiento y la naturaleza del efecto deseado. En general, los
intervalos de dosificacion de los agentes activos a menudo van desde aproximadamente 0,001 a aproximadamente
250 mg / kg de peso corporal por dia. Por ejemplo, para un adulto normal que tiene un peso corporal de
aproximadamente 70 kg, una dosificacion en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 25 mg / kg de
peso corporal se prefiere tipicamente. Sin embargo, cierta variabilidad en este intervalo de dosificacion general
puede ser requerida dependiendo de la edad y el peso del sujeto a tratar, la ruta de administraciéon pretendida, el
agente particular que se administra y similares. Dado que dos o mas agentes activos diferentes se utilizan juntos en
una terapia de combinacion, la potencia de cada agente y los efectos interactivos logrados usandolos juntos deben
ser considerados. Es importante destacar que la determinacion de los intervalos de dosificacion y dosificaciones
optimas para un mamifero particular esta también dentro de la capacidad de alguien de experiencia ordinaria en la
técnica que tengan el beneficio de la presente descripcion.

En ciertas realizaciones, puede ser ventajoso para la combinacion farmacéutica tener una cantidad relativamente
grande del primer componente en comparacion con el segundo componente. En ciertos casos, la relacion del primer
agente activo a segundo agente activo es de 30: 1, 20: 1, 15: 1, 10: 1, 9: 1, 8: 1, 7: 1, 6: 1, 0 5: 1. En ciertas
realizaciones, puede ser preferible tener una distribucion mas equitativa de los agentes farmacéuticos. En ciertos
casos, la relacion del primer agente activo con el segundo agente activoes 4:1,3:1,2:1,1:1,1:2,1:3,01: 4. En
ciertas realizaciones, puede ser ventajoso para la combinacién farmacéutica tener una cantidad relativamente
grande del segundo componente en comparacion con el primer componente. En ciertos casos, la relacion del
segundo agente activo al primer agente activo es de 30: 1, 20: 1, 15: 1, 10: 1, 9: 1, 8:1,7: 1,6: 1,0 5: 1. Es
importante destacar que una composicion que comprende cualquiera de las combinaciones de primer agente
terapéutico y el segundo agente terapéutico anteriormente identificados se puede administrar en dosis divididas 1, 2,
3, 4, 5, 6, o mas veces al dia o en una forma que proporcionara una tasa de liberacion eficaz para lograr los
resultados deseados. En una realizaciéon preferida, la forma de dosificacion contiene tanto el primer y segundo
agentes activos. En una realizacion mas preferida, la forma de dosificacion solo tiene que ser administrada una vez
al dia y la forma de dosificacion contiene tanto el primer y segundo agentes activos.

Por ejemplo, una formulacion destinada a la administracion oral a seres humanos puede contener de 0,1 mga5g
del primer agente terapéutico y 0,1 mg a 5 g del segundo agente terapéutico, ambos de los cuales estan compuesto
con una cantidad apropiada y conveniente de material vehiculo que varia de aproximadamente 5 a
aproximadamente 95 por ciento de la composicion total. Las dosis unitarias contendran generalmente entre
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1500 mg del primer agente terapéutico y 0,5 mg a aproximadamente
1500 mg del segundo agente terapéutico. En una realizacion preferida, la dosis comprende 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3
mg, 4 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg o 1. 000 mg,
etcétera, hasta 1500 mg del primer agente terapéutico. En una realizacién preferida, la dosis comprende 0,5 mg, 1
mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg o 1.
000 mg, etcétera, hasta 1500 mg del segundo agente terapéutico.

Las relaciones optimas del primer y segundo agente terapéutico se pueden determinar mediante ensayos estandar
conocidos en la técnica. Por ejemplo, la prueba de fenil-p-benzoquinona puede ser utilizado para establecer la
eficacia analgésica. El ensayo de retorcimiento fenil-p-benzoquinona inducida en ratones (H. Blumberg et al., 1965,
Proc. Soc. Exp. Med. 118: 763-766) Y modificaciones conocidas de la misma es un procedimiento estandar que
puede utilizarse para detectar y comparar la actividad analgésica de diferentes clases de farmacos analgésicos con
una buena correlacion con la actividad analgésica humana. Los datos para el ratén, como se presenta en un
isobolograma, pueden ser traducidos a ofras especies donde la dosis analgésica eficaz por via oral de los
compuestos individuales se conocen o se pueden estimar. El método consiste en la lectura del porcentaje de la
dosis DEsg para cada relacion de dosis en la curva de analisis de regresion del mejor ajuste del isobolograma de
ratén, multiplicando cada componente por su dosis eficaz de especie y, después, formando la relacién de la cantidad
de inhibidor de la COX-2 y el analgésico opioide. Esta correlacion basica para las propiedades analgésicas posibilita
la estimacion del intervalo de la eficacia humana (EW Pelikan, 1959, The Pharmacologist 1:73). Asi, la aplicacion de
un modelo de sustitucion de dosis equieficaces y un andlisis de regresion curvilinea utilizando todos los datos para
los compuestos individuales y se pueden usar varias relaciones de dosis para las combinaciones para establecer la
existencia de una actividad analgésica inesperadamente potenciada de las combinaciones de agentes activos, es
decir, el la actividad resultante es mayor que la actividad esperada de la suma de las actividades de los
componentes individuales.
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La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales compuestos pueden determinarse mediante procedimientos
farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo, para determinar la LDso (La
dosis letal para el 50 % de la poblacion) y la DEso (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50 % de la poblacién). La
relacion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y puede expresarse como la
relacion DLso/ DEsg. Se prefieren los compuestos que exhiben indices terapéuticos grandes. Los datos obtenidos de
estos ensayos de cultivo celular y estudios en animales pueden usarse para formular un intervalo de dosificacion
para uso en seres humanos. La dosificacién de dichos compuestos se encuentra preferentemente dentro de un
intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la DEsp con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede
variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la via de administracién utilizada.
Para cualquier compuesto utilizado en el método de la invencidn, la dosis terapéuticamente eficaz puede estimarse
inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular. Una dosis puede formularse en modelos animales para conseguir
un intervalo de concentracion de plasma circulante que incluye la Clso(Es decir, la concentracion del compuesto de
ensayo que logra una inhibicién media maxima de produccion RT a partir de células infectadas en comparacion con
el control sin tratar como se determina en cultivo celular. Dicha informacion puede utilizarse para determinar con
mayor precision las dosis utiles en seres humanos. Los niveles en plasma se pueden medir, por ejemplo, por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

Sinergia y de aumento

El término "sinérgico" se refiere a una combinaciéon que es mas eficaz que los efectos aditivos de cualquiera de dos
0 mas agentes individuales. Un efecto sinérgico permite el tratamiento eficaz de una enfermedad usando cantidades
mas bajas (dosis) de cualquiera de terapia individual. Las dosis mas bajas dan como resultado menor toxicidad y sin
reduccion de la eficacia. Ademas, un efecto sinérgico puede resultar en una eficacia mejorada, por ejemplo, mejora
de la actividad antiviral. Finalmente, la sinergia puede resultar en una evitacién o reduccién de la enfermedad
mejorada en comparacion con cualquier terapia unica.

La terapia de combinacion puede permitir el uso de dosis mas bajas de la primera terapéutico o el segundo agente
terapéutico (referido como "aparente de una via sinergia" en el presente documento), o menor dosis F tanto agentes
terapéuticos (en lo sucesivo "de dos vias sinergia" en el presente documento) que se requeriria normalmente cuando
cualquiera de los farmacos se usa solo.

En ciertas realizaciones, el sinergismo exhibido entre el segundo agente terapéutico y el primer agente terapéutico
es tal que la dosificacion del primer agente terapéutico seria sub-terapéutica si se administra sin la dosificacion del
segundo agente terapéutico. Alternativamente, el sinergismo exhibido entre el segundo agente terapéutico y el
primer agente terapéutico es tal que la dosificacion del segundo agente terapéutico seria sub-terapéutica si se
administra sin la dosificacion del primer agente terapéutico.

Los términos "aumento" o "aumentar" se refieren a la combinacién en donde uno de los compuestos aumenta o
mejora los efectos terapéuticos de otro compuesto o compuestos administrados a un paciente. En algunos casos, el
aumento puede resultar en la mejora de la eficacia, la tolerabilidad, o seguridad, o cualquier combinacion de los
mismos, de una terapia en particular.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una dosis
terapéuticamente eficaz de un primer agente terapéutico junto con una dosis de un segundo agente terapéutico
eficaz para aumentar el efecto terapéutico del primer agente terapéutico. En otras realizaciones, la presente
invencion se refiere a procedimientos de aumentar el efecto terapéutico en un paciente de un primer agente
terapéutico mediante la administracion del segundo agente terapéutico al paciente. En otras realizaciones, la
presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una dosis terapéuticamente eficaz de
un segundo agente terapéutico junto con una dosis de un primer agente terapéutico eficaz para aumentar el efecto
terapéutico del segundo agente terapéutico. En ofras realizaciones, la presente invencion se refiere a
procedimientos de aumentar el efecto terapéutico en un paciente de un segundo agente terapéutico mediante la
administracion del primer agente terapéutico para el paciente.

En ciertas realizaciones preferidas, la invencion esta dirigida, en parte, a combinaciones sinérgicas del primer agente
terapéutico en una cantidad suficiente para producir un efecto terapéutico junto con un segundo agente terapéutico.
Por ejemplo, en ciertas realizaciones se logra un efecto terapéutico que es al menos aproximadamente 2 (o al
menos aproximadamente 4, 6, 8, o 10) veces mayor que el obtenido con la dosis del primer agente terapéutico solo.
En ciertas realizaciones, la combinacién sinérgica proporciona un efecto terapéutico que es de hasta
aproximadamente 20, 30 o 40 veces mayor que la obtenida con la primera dosis de agente terapéutico solo. En tales
realizaciones, las combinaciones sinérgicas muestran lo que se denomina en este documento como un "aparente de
una via sinergia", lo que significa que la dosis de agente terapéutico segunda potencia sinérgicamente el efecto del
primer agente terapéutico, pero la dosis de primer agente terapéutico no lo hace parecen potenciar
significativamente el efecto del segundo agente terapéutico.

En ciertas realizaciones, la combinacién de agentes activos exhiben sinergismo bidireccional, lo que significa que el
segundo agente terapéutico potencia el efecto del primer agente terapéutico, y el primer agente terapéutico potencia
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el efecto del segundo agente terapéutico. Por lo tanto, otras realizaciones de la invencidon se refieren a
combinaciones de un segundo agente terapéutico y un primer agente terapéutico, donde la dosis de cada farmaco
se reduce debido al sinergismo entre los farmacos, y el efecto terapéutico derivado de la combinaciéon de farmacos
en dosis reducida se mejorada. El sinergismo bidireccional no siempre es facilmente evidente en dosificaciones
reales debido a la relacion de potencia del primer agente terapéutico al segundo agente terapéutico. Por ejemplo, de
dos vias sinergismo puede ser dificil de detectar cuando un agente terapéutico muestra mucho mayor potencia
terapéutica en relacién con el otro agente terapéutico.

Los efectos sinérgicos de la terapia de combinaciéon pueden evaluarse mediante ensayos de la actividad biologica.
Por ejemplo, los agentes terapéuticos se pueden mezclar en relaciones molares disefiadas para dar efectos
terapéuticos aproximadamente equipotentes basandose en las CEgovalores. Entonces, tres relaciones molares
diferentes se utilizan para cada combinacién para permitir variabilidad en las estimaciones de potencia relativa.
Estas relaciones molares se mantuvieron a lo largo de la serie de dilucion. Las monoterapias correspondientes
también son evaluadas en paralelo a los tratamientos de combinacion usando el formato de ensayo primario
estandar. Una comparacion del efecto terapéutico del tratamiento de combinacion para el efecto terapéutico de la
monoterapia da una medida del efecto sinérgico. Mas detalles sobre el disefio de los analisis de combinacion se
pueden encontrar en SER Korba (1996) Antiviral Res. 29:49. Andlisis de sinergismo, aditividad, o antagonismo
puede determinarse por andlisis de los datos mencionados en lo que antecede utilizando el programa de Calcusyn
™ (Biosoft, Inc. ). Este programa evalla las interacciones entre medicamentos mediante el uso del procedimiento
ampliamente aceptado de Chou y Talalay combinado con una evaluacion estadisticamente utilizando el paquete
estadistico de Monte Carlo. Los datos se muestran en varios formatos diferentes, incluyendo la mediana-efecto y
dosis-efectos parcelas, isobologramas, y el indice de combinacién [IC] parcelas con desviaciones estandar. Para
este ultimo analisis, un Cl superior a 1,0 indica antagonismo y un Cl inferior a 1,0 indica sinergismo.

Las composiciones de la invencion presentan la oportunidad para obtener alivio de los casos moderados a graves de
la enfermedad. Debido a los efectos aditivos sinérgico y / o proporcionada por la combinacion de la invencion de la
primera y segundo agente terapéutico, puede ser posible usar dosificaciones reducidas de cada uno de agente
terapéutico. Mediante el uso de cantidades menores de otros 0 ambos farmacos, los efectos secundarios asociados
con cada uno se pueden reducir en nimero y grado. Ademas, la combinacidon de la invencion evita efectos
secundarios a los cuales algunos pacientes son particularmente sensibles.

Composiciéon y métodos de la invenciéon

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende eszopiclona o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un inhibidor de la recaptacién de
serotonina.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende eszopiclona,o una
sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la recaptacion
de serotonina, donde dicho inhibidor de la recaptacién de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato,
cericlamina, o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una
cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal de una cualquiera de ellas.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo
o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
en donde dicha fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina, o un solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que consiste esencialmente de
eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; un
inhibidor de la recaptacion de serotonina; y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composiciéon farmacéutica que consiste esencialmente de
eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; un
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inhibidor de la recaptacién de la serotonina, donde dicho inhibidor de la recaptacién de la serotonina es citalopram,
duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina,
indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato farmacéuticamente, polimorfo, o cocristal
de una cualquiera de ellos; y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal de una cualquiera de ellas.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo
o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicion farmacéutica anteriormente mencionada,
en donde dicha fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina, o un solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de un paciente que sufre una anomalia
de sueio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de serotonina.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de un paciente que sufre una anomalia
de sueio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma, y
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de la serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina, o un solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de eszopiclona,0 una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente
aceptable de la misma; una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; y al
menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente
aceptable de la misma; una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de la serotonina,
donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o
ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos; y
al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptaciéon de serotonina es fluoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina, o un solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
anomalia del suefio es la dificultad para conciliar el suefio, dificultad para permanecer dormido o despertarse
demasiado temprano.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo farmacéuticamente, o cocristal de los mismos, y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de serotonina.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona,o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma y
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptaciéon de la serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptaciéon de serotonina es fluoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina, o un solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma;
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma;
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptaciéon de la serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
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clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptaciéon de serotonina es fluoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina, o un solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
insomnio es el insomnio transitorio.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
insomnio es insomnio a corto plazo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
insomnio es el insomnio croénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo farmacéuticamente, o cocristal de los mismos, y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de serotonina.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma, y
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de la serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptaciéon de serotonina es fluoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina, o un solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma;
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma, y
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptaciéon de la serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
depresion es un trastorno de depresion mayor.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicha
depresion es un trastorno de depresion mayor.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para aumentar la terapia antidepresiva en un
paciente, que comprende administrar al paciente que lo necesite, sometido a una terapia con antidepresivos,
cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para provocar un efecto ahorrador de la dosis
en un paciente sometido a una terapia con antidepresivos, que comprende administrar al paciente que lo necesite,
sometido a terapia con antidepresivos, una cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento para reducir la recaida en la depresién en un
paciente que recibié tratamiento con antidepresivos, que comprende administrar al paciente que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

En ciertas realizaciones, la presente invenciéon se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde la
eszopiclona se administra crénicamente o a largo plazo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para mejorar la tolerabilidad de una terapia
antidepresiva en un paciente que sufre depresién, que comprende administrar al paciente que lo necesite, sometido
a una terapia con antidepresivos, cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde el
antidepresivo es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde dicho el
antidepresivo es desipramina, maprotilina, lofepramina, reboxetina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, (S,S)
hidroxibupropion o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de
los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde el
antidepresivo es bupropion, venlafaxina o desmetilvenlafaxina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invenciéon se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde la
desmetilvenlafaxina es desmetilvenlafaxina racémica, (+)-desmetilvenlafaxina o (-)-desmetilvenlafaxina, o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende un agente sedante

y un antidepresivo, donde el antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, incluyendo, sin
limitaciones, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y el agente sedante es eszopiclona. En otras
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realizaciones, el antidepresivo es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran,
paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende un agente
sedante y un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal
solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de
la recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran,
paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellas.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicién farmacéutica mencionada en lo que
antecede, donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o
paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los
mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende un agente
sedante y un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal
solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la
recaptacion de la serotonina es fluoxetina, paroxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellas.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende un agente
sedante y un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal
solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y dicho inhibidor de la
recaptacion de la serotonina es fluoxetina, paroxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencioén se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende eszopiclona o una
sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma y clorhidrato de fluoxetina o
una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica, que consiste esencialmente en un
agente sedante, un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable;
donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente
aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina,
alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable,
de uno cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicién farmacéutica mencionada en lo que
antecede, donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a la composicién farmacéutica mencionada en lo que
antecede, donde dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o
paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los
mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica, que consiste esencialmente en un
agente sedante, un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable;
donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente
aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es fluoxetina, paroxetina, o
una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que consiste esencialmente en un
agente sedante, un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable;
donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente
aceptable de los mismos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo o ristalfarmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que consiste esencialmente en
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma, clorhidrato
de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515092 T3

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la
serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es
fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o
cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma; y dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina o
una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de eszopiclona o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal de la misma; y una cantidad terapéuticamente eficaz de clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de eszopiclona o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal de la misma; y una cantidad terapéuticamente eficaz de bupropion o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de
ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina,
ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos; y
dicho inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable del mismo; y dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de eszopiclona o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal de la misma; una cantidad terapéuticamente eficaz de clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y al menos un vehiculo farmacéuticamente
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aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre una
anomalia de suefio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de eszopiclona o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal de la misma; y una cantidad terapéuticamente eficaz de bupropion o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a los procedimientos mencionados en lo que antecede,
donde dicho trastorno del suefio es la dificultad para conciliar el suefio, dificultad para permanecer dormido o
despertarse demasiado temprano.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de
serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de una cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina,
femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de
serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclon o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina,
paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de
serotonina; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
y una cantidad terapéuticamente eficaz de clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
y una cantidad terapéuticamente eficaz de bupropiébn o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y
al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la
recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran,
paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de serotonina, y
al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
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eficaz de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y
al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y dicho inhibidor de la recaptacion de
serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
insomnio, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma;
una cantidad terapéuticamente eficaz de clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina;
donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente
aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina,
alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable,
de uno cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina;
donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una
sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina;
donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente
aceptable de los mismos; y dicho inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma;
una cantidad terapéuticamente eficaz de clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma;
una cantidad terapéuticamente eficaz de bupropibn o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y
al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la
recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran,
paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y
al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal
farmacéuticamente aceptable, de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
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eficaz de un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y
al menos un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y dicho inhibidor de la recaptacion de
serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma;
una cantidad terapéuticamente eficaz de clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un paciente que sufre
depresion, que comprende la etapa de coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma; y
una cantidad terapéuticamente eficaz de bupropibn o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para aumentar la terapia antidepresiva en un
paciente, que comprende la etapa de administrar a un paciente que lo necesite, sometido a una terapia con
antidepresivos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente sedante, donde dicho agente sedante es
eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para aumentar la terapia antidepresiva en un
paciente, que comprende administrar al paciente que lo necesite, sometido a una terapia con antidepresivos,
cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para provocar un efecto ahorrador de la dosis
en un paciente sometido a tratamiento con un antidepresivo, que comprende la etapa de administrar a un paciente
que lo necesite, sometido a una terapia con antidepresivos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente
sedante, donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para provocar un efecto ahorrador de la dosis
en un paciente sometido a una terapia con antidepresivos, que comprende administrar al paciente que lo necesite,
sometido a terapia con antidepresivos, una cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para reducir la recaiada de la depresiéon en un
paciente que esta recibiendo tratamiento con antidepresivos, que comprende la etapa de administrar a un paciente
que lo necesite, que esta recibiendo tratamiento con antidepresivos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante, donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento para reducir la recaida en la depresién en un
paciente que recibié tratamiento con antidepresivos, que comprende administrar al paciente que lo necesite que esta
recibiendo tratamiento con antidepresivos una cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En ciertas realizaciones, la presente invenciéon se refiere al método mencionado en lo que antecede, donde la
eszopiclona se administra crénicamente o a largo plazo.

Otro aspecto de la presente invenciéon se refiere a un procedimiento para mejorar la eficacia de la terapia
antidepresiva en un paciente que sufre depresién, que comprende la etapa de administrar a un paciente que lo
necesite, sometido a una terapia con antidepresivos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente sedante,
donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para mejorar la tolerabilidad de una terapia
antidepresiva en un paciente que sufre depresién, que comprende administrar al paciente que lo necesite, sometido
a una terapia con antidepresivos, cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para mejorar la tolerabilidad de la terapia
antidepresiva en un paciente que sufre depresién, que comprende la etapa de administrar a un paciente que lo
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necesite, sometido a una terapia con antidepresivos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente sedante,
donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de ellos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para mejorar la tolerabilidad de una terapia
antidepresiva en un paciente que sufre depresion, que comprende administrar al paciente que lo necesite, sometido
a una terapia con antidepresivos, cantidad terapéuticamente eficaz de eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere los procedimientos mencionados en lo que antecede,
donde el antidepresivo es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los procedimientos mencionados en lo que antecede,
donde dicho el antidepresivo es desipramina, maprotilina, lofepramina, reboxetina, oxaprotilina, fezolamina,
tomoxetina, (S,S) hidroxibupropion o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de
uno cualquiera de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde
dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente
aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina,
alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable,
de uno cualquiera de ellos; como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento de una anomalia del suefio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde
dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es fluoxetina, paroxetina o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de cualquiera de ellos; como preparacion
combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de una anomalia del suefio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de la serotonina como preparacién combinada
para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de una anomalia del suefio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacién de serotonina, en e que dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; como preparacién combinada para el
uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de una anomalia del suefio.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos
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un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion
de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-
cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; como preparacién combinada para el uso
simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de una anomalia del suefio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos
un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion
de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-
cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; como preparacién combinada para el uso
simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de una anomalia del suefio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento de una anomalia del suefio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento de una anomalia del suefio.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha
anomalia del suefio es la dificultad para conciliar el suefio, la dificultad para permanecer dormido o despertar
demasiado pronto.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde
dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente
aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina,
alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable,
de uno cualquiera de ellos; como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento del insomnio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde
dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es fluoxetina, paroxetina o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de cualquiera de ellos; como preparacion
combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento del insomnio.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de la serotonina como preparacién combinada
para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento del insomnio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; como preparacion combinada para el
uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento del insomnio.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos
un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion
de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-
cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; como preparacién combinada para el uso
simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento del insomnio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos
un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion
de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-
cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; como preparacién combinada para el uso
simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento del insomnio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento del insomnio.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento del insomnio.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho

inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515092 T3

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
insomnio es insomnio transitorio.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
insomnio es insomnio a corto plazo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
insomnio es insomnio croénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde
dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente
aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es citalopram, duloxetina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina,
alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable,
de uno cualquiera de ellos; como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento de la depresion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; donde
dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion de la serotonina es fluoxetina, paroxetina o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de cualquiera de ellos; como preparacion
combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de la depresion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de la serotonina como preparacién combinada
para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de la depresion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; como preparacion combinada para el
uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de la depresion.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha

fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos
un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion
de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-
cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; como preparacién combinada para el uso
simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de la depresion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente sedante, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, y al menos
un vehiculo armacéuticamente aceptable; donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; y dicho inhibidor de la recaptacion
de la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-
cristal farmacéuticamente aceptable, de uno cualquiera de ellos; como preparacién combinada para el uso
simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de la depresion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento de la depresion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la recaptacion de serotonina, donde dicho inhibidor de la
recaptacion de serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina,
sertralina, clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo, o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos; y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, como preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento de la depresion.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacion de serotonina es fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, o paroxetina, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina, paroxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
inhibidor de la recaptacién de serotonina es fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha
fluoxetina es clorhidrato de fluoxetina o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicha
depresion es un trastorno de depresion mayor.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
insomnio es insomnio transitorio.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
insomnio es insomnio a corto plazo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho
insomnio es insomnio croénico.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante en la fabricacion de un medicamento para el aumento de la terapia antidepresiva en un paciente
sometido a terapia con antidepresivos; donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.
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En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante en la fabricacion de un medicamento para el aumento de la terapia antidepresiva en un paciente
sometido a terapia con antidepresivos; donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante en la fabricacién de un medicamento para provocar un efecto ahorrador de la dosis en un paciente
sometido a tratamiento con un antidepresivo; donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante en la fabricacién de un medicamento para provocar un efecto ahorrador de la dosis en un paciente
sometido a tratamiento con un antidepresivo; donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato,
clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante en la fabricacion de un medicamento para reducir la recaida en la depresion en un paciente que
recibié tratamiento con antidepresivos; donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato,
polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde la
eszopiclona se administra crénicamente o a largo plazo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante en la fabricacion de un medicamento para mejorar la eficacia de una terapia antidepresiva en un
paciente que sufre depresion, donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
agente sedante en la fabricacion de un medicamento para mejorar la tolerabilidad de una terapia antidepresiva en un
paciente que sufre depresion, donde dicho agente sedante es eszopiclona, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde el
antidepresivo es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramina, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina, ifoxetina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-
cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde dicho el
antidepresivo es desipramina, maprotilina, lofepramina, reboxetina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, (S,S)
hidroxibupropion o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera
de los mismos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde el
antidepresivo es bupropion, venlafaxina o desmetilvenlafaxina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal
farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a los usos mencionados en lo que antecede, donde la
desmetilvenlafaxina es desmetilvenlafaxina racémica, (+)-desmetilvenlafaxina o (-)-desmetilvenlafaxina, o una sal,
solvato, clatrato, polimorfo o co-cristal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de ellos.

Formas de dosificacién para terapia de combinacion de liberacién inmediata/sostenida

La terapia de combinacién se puede formular en una forma de dosificacién de liberacién inmediata o en una forma
de dosificacién de liberacion sostenida. En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a formas de
dosificacion de liberacion inmediata del primero y el segundo agentes terapéuticos. Una forma de dosificacion de
liberacién inmediata se puede formular como un comprimido o una multiparticula que puede encapsularse. Se
pueden usar otras formas de dosificacién de liberaciéon inmediata conocidas en la técnica. En ciertas realizaciones,
la combinacion de agentes terapéuticos se puede formular para proporcionar un aumento de la duracion (liberacion
sostenida) de la accion terapéutica. Estas formulaciones, a dosificaciones diarias comparables de farmaco de
liberacion inmediata convencional, a menudo se asocian con una menor incidencia o gravedad de las reacciones
adversas a los medicamentos; y también se pueden administrar a una dosis diaria menor que la medicacion oral
convencional al tiempo que se mantiene la actividad terapéutica.

En ciertas realizaciones, la terapia de combinacion puede formularse para liberar los agentes terapéuticos al mismo
tiempo o en momentos distintos. En ciertas realizaciones, el primero y segundo agentes terapéuticos se administran
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a través de una forma de dosificacion solida oral que incluye un vehiculo de liberacion sostenida que produce la
liberacion sostenida del primer agente terapéutico, o del primer agente terapéutico y del segundo agente terapéutico
cuando la forma de dosificacién entra en contacto con el fluido gastrointestinal. La forma de dosificacion de
liberacion sostenida puede comprender una pluralidad de sustratos que incluyen los farmacos. Los sustratos pueden
comprender esferoides en matriz o pueden comprender esferas inertes farmacéuticamente aceptables que se
recubren con los farmacos. Las esferas recubiertas se recubren, preferiblemente, con un recubrimiento de liberacién
sostenida que comprende el vehiculo de liberacién sostenida. El esferoide en matriz puede incluir el vehiculo de
liberacién sostenida en la propia matriz; o la matriz puede comprender una matriz de liberacién normal que contiene
los farmacos, teniendo la matriz un recubrimiento aplicado sobre la misma que comprende el vehiculo de liberacion
sostenida. En otras realizaciones, la forma de dosificacion solida oral comprende un nucleo de comprimido que
contiene los farmacos dentro de una matriz de liberaciéon normal, estando el ntcleo del comprimido recubierto con un
recubrimiento de liberacion sostenida que comprende el vehiculo de liberacion sostenida. En otras realizaciones, el
comprimido contiene los farmacos dentro de una matriz de liberaciéon sostenida que comprende el vehiculo de
liberacion sostenida. En realizaciones adicionales, el comprimido contiene el primer agente terapéutico dentro de
una matriz de liberacion sostenida y el segundo agente terapéutico recubierto en el comprimido como una capa de
liberacién inmediata.

La expresion "liberacion sostenida" se define para los fines de la presente invencién como la liberacion del agente
terapéutico a partir de la formulacion a una velocidad tal que se mantienen las concentraciones (niveles) en sangre
(por ejemplo, en plasma) dentro del intervalo terapéutico (por encima de la concentracion analgésica minima eficaz o
"MEAC") pero por debajo de niveles téxicos durante un periodo de tiempo de aproximadamente 12 horas o mas.

Los primeros y segundos agentes terapéuticos pueden formularse como una formulacion oral de liberacion
controlada o sostenida en cualquier comprimido, comprimido recubierto o formulacién multiparticulada adecuados
conocidos por los expertos en la técnica. La forma de dosificacién de liberacién sostenida puede incluir
opcionalmente un vehiculo de liberacion sostenida que se incorpora en una matriz junto con los agentes activos, o
que se aplica como un recubrimiento de liberacién sostenida.

La forma de dosificacion de liberacion sostenida puede incluir el primer agente terapéutico en forma de liberacion
sostenida y el segundo agente terapéutico en forma de liberacion sostenida o en forma de liberacion inmediata. El
primer agente terapéutico se puede incorporar en la matriz de liberaciéon sostenida junto con el segundo agente
terapéutico; incorporarse en el recubrimiento de liberaciéon sostenida; incorporarse como una capa de liberaciéon
sostenida separada o una capa de liberacion inmediata; o se puede incorporar como un polvo, granulacion, etcétera,
en una capsula de gelatina con los sustratos de la presente invencion. Como alternativa, la forma de dosificacion de
liberacion sostenida puede tener el primer agente terapéutico en la forma de liberacion sostenida y el segundo
agente terapéutico en la forma de liberacién sostenida o en la forma de liberacion inmediata.

Una forma de dosificacion oral de acuerdo con la invencidon puede proporcionarse como, por ejemplo, granulos,
esferoides, esferas, pastillas (en lo sucesivo referidos colectivamente como “multiparticulados”) y / o particulas. Una
cantidad de los multiparticulados que es eficaz para proporcionar la dosis deseada de los agentes terapéuticos en el
tiempo se puede colocar en una capsula o puede incorporarse en cualquier otra forma soélida oral adecuada. En una
de ciertas realizaciones de la presente invencion, la forma de dosificacion de liberaciéon sostenida comprende dichas
particulas que contienen o comprenden el ingrediente activo, donde las particulas tienen un diametro de
aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 2,5 mm, preferiblemente de aproximadamente 0,5 mm a
aproximadamente 2 mm.

En ciertas realizaciones, las particulas comprenden matrices de liberacién normal que contienen el primer agente
terapéutico con el segundo agente terapéutico. Estas particulas se recubren después con el vehiculo de liberacién
sostenida en realizaciones donde se libera el primer agente terapéutico de inmediato, el primer agente terapéutico
se puede incluir en particulas de la matriz de liberacién normal separadas, o se puede coadministrar en una
composicion de liberaciéon inmediata diferente que esta envuelto dentro de una capsula de gelatina o se administra
por separado. En otras realizaciones, las particulas comprenden esferas inertes que estan recubiertas con el
segundo agente terapéutico con los primeros agentes terapéuticos. A continuacion se aplica un recubrimiento que
comprende el vehiculo de liberacion sostenida sobre las esferas como un abrigo.

Las particulas se recubren con una pelicula, preferiblemente, con con un material que permite la liberaciéon de los
agentes activos a una velocidad sostenida en un medio acuoso. El recubrimiento de pelicula se elige a fin de lograr,
en combinacién con las otras propiedades establecidas, una velocidad de liberacion in vitro deseada Las
formulaciones de recubrimiento de liberacion sostenida de la presente invencién deben ser capaces de producir una
pelicula fuerte y continua que sea lisa y elegante, capaz de soportar pigmentos y otros aditivos de recubrimiento,
que sea no toxica, inerte y exenta de pegajosidad.

Recubrimientos
Las formas de dosificacion de la presente invencion se pueden recubrir opcionalmente con uno o mas materiales

adecuados para la regulacion de la liberacion o para la proteccion de la formulacion. En una realizacion se
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proporcionan recubrimientos para permitir la liberacion dependiente del pH o independiente del pH, por ejemplo,
cuando se expone al fluido gastrointestinal. Un recubrimiento dependiente del pH sirve para liberar el primer agente
activo, el segundo agente activo o en las areas deseadas del tracto gastrointestinal (Gl), por ejemplo, el estomago o
el intestino delgado, de tal manera que se proporciona un perfil de absorcion que es capaz de proporcionar al menos
aproximadamente doce horas y preferentemente hasta veinticuatro horas de beneficio terapéutico a un paciente.
Cuando se desea un recubrimiento independiente del pH, el recubrimiento se disefia para conseguir una liberacion
optima con independencia de cambios de pH en el fluido ambiental, por ejemplo, el tracto Gl. También es posible
formular composiciones que liberan una porcién de la dosis en un area deseada del tracto Gl, por ejemplo, el
estdmago, y liberan el resto de la dosis en ofra area del tracto Gl, por ejemplo, el intestino delgado. En ciertas
realizaciones, el primer agente terapéutico se libera en un area del tracto Gl y el segundo agente terapéutico se
libera en una segunda area del tracto Gl. En ciertas realizaciones, el primero y el segundo agente terapéutico se
liberan en cantidades casi iguales en el mismo lugar en el tracto Gl.

Las formulaciones segun la invencion que utilizan recubrimientos dependientes del pH para obtener formulaciones
también pueden también conferir un efecto de accién repetida, con lo cual el farmaco sin proteccion se recubre
sobre la capa entérica y se libera en el estdmago, mientras que el resto, que esta protegido por el recubrimiento
entérico, se libera mas adelante en el tracto gastrointestinal. Los recubrimientos que son dependientes del pH se
pueden usar de acuerdo con la presente invencion incluyen goma laca, acetato ftalato de celulosa (CAP), ftalato de
acetato de polivinilo (PVAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, y copolimeros de éster de acido metacrilico, zeina,
y similares. Por lo tanto, un aspecto de la presente invencion se refiere a una formulacion donde el primer agente
terapéutico se recubre sobre la capa entérica y se libera en el estdmago mientras que el segundo agente terapéutico
esta protegido por el recubrimiento entérico y se libera mas adelante en el tracto Gl. Cmo alternativa, un aspecto de
la presente invencion se refiere a una formulacién donde el segundo agente terapéutico se recubre sobre la capa
entérica y se libera en el estbmago mientras que el primer agente terapéutico esta protegido por el recubrimiento
entérico y se libera mas adelante en el tracto Gl.

En ciertas realizaciones preferidas, el sustrato (por ejemplo, esfera del nucleo de comprimido, particula de matriz)
que contiene el primer agente terapéutico (con o sin el segundo agente terapéutico) esta recubierto con un material
hidréfobo seleccionado de (i) una alquilcelulosa; (li) un polimero acrilico; o (iii) mezclas de los mismos. El
recubrimiento se puede aplicar en forma de una solucion organica o acuosa o dispersion. El recubrimiento se puede
aplicar para obtener una ganancia de peso de aproximadamente 2 a aproximadamente 25 % del sustrato a fin de
obtener un perfil de liberacion sostenida deseada. Como alternativa, la invencion se refiere a casos donde el sustrato
(por ejemplo, la esfera del nucleo del comprimido, la particula de matriz) que contiene el segundo agente terapéutico
(con o sin el primer agente terapéutico) esta recubierto con un material hidréfobo. Tales formulaciones se describen
en, por ejemplo, con detalle, las patentes de EE. UU. N° 5. 273. 760y 5. 286. 493. Otros ejemplos de formulaciones y
recubrimientos de liberacién sostenida que se pueden usar de acuerdo con la presente invencion incluyen las
patentes de EE. UU. N° 5. 324. 351; 5. 356. 467. y 5. 472. 712.

Polimeros de alquilcelulosa

Los materiales y polimeros celul6sicos, incluyendo alquilcelulosas, proporcionan materiales hidréfobos muy
adecuados para el recubrimiento de las formulaciones de acuerdo con la invencion Simplemente a modo de ejemplo,
un polimero alquilcelulésico preferido es la etilcelulosa, aunque el experto apreciara que otros polimeros de celulosa
y / o de alquilcelulosa pueden emplearse facilmente, solos o en cualquier combinacién, como la totalidad o parte de
un recubrimiento hidréfobo.

Una dispersion acuosa disponible comercialmente de etilcelulosa es Aquacoat ® (FMC Corp., Philadelphia, PA., EE.
UU. ). Aquacoat® se prepara disolviendo la etilcelulosa en un disolvente organico inmiscible en agua y después
emulsionando la misma en agua en presencia de un tensioactivo y un estabilizador. Después de la homogeneizacion
para generar gotitas submicronicas, el disolvente organico se evapora al vacio para formar un pseudolatex. El
plastificante no se incorpora en el pseudolatex durante la fase de fabricacion. Por lo tanto, antes de usar el mismo
como recubrimiento, es necesario mezclar intimamente el Aquacoat ® con un plastificante adecuado antes de su
uso.

Otra dispersion acuosa de etilcelulosa esta disponible comercialmente como Surelease ® (Colorcon, Inc., West
Point, PA., EE. UU. ). Este producto se prepara incorporando un plastificante en la dispersion durante el proceso de
fabricacion. Una usion en caliente de un polimero, plastificante (sebacato de dibutilo) y estabilizador (acido oleico) se
prepara como una mezcla homogénea, que a continuacion se diluye con una solucion alcalina para obtener una
dispersién acuosa que se puede aplicar directamente sobre sustratos.

Polimeros acrilicos

En otras realizaciones preferidas de la presente invencion, el material hidréfobo que comprende el recubrimiento de
liberacion controlada es un polimero acrilico farmacéuticamente aceptable, incluyendo, entre otros, copolimeros de
acido acrilico y acido metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de
cianoetilo, poli (acido acrilico ), poli (acido metacrilico), copolimero de alquilamida acido metacrilico, poli (metacrilato

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515092 T3

de metilo), polimetacrilato, copolimero de poli (metacrilato de metilo), poliacrilamida, copolimero de metacrilato de
aminoalquilo, poli (anhidrido de acido metacrilico) y copolimeros de metacrilato de glicidilo.

En ciertas realizaciones preferidas, el polimero acrilico esta compuesto por uno o mas copolimeros de metacrilato de
amonio. Los copolimeros de metacrilato de amonio son bien conocidos en la técnica y son copolimeros deésteres de
acido acrilico y metacrilico con un bajo contenido en grupos de amonio cuaternario. Con el fin de obtener un perfil de
disolucién deseable, puede ser necesario incorporar en un recubrimiento dos o mas copolimeros de metacrilato de
amonio que tengan propiedades fisicas diferentes, tales como diferentes relaciones molares de los grupos amonio
cuaternario con los ésteres (met) acrilicos neutros.

Ciertos polimeros de tipo éster de acido metacrilico son Utiles para preparar recubrimientos dependientes del pH que
pueden utilizarse de acuerdo con la presente invencién. Por ejemplo, hay una familia de copolimeros sintetizados a
partir de metacrilato de dietilaminoetilo y otros ésteres metacrilicos neutros, también conocida como copolimero de
acido metacrilico o metacrilatos poliméricos, disponibles comercialmente como Eudragit ® de Rohm Tech, Inc. Hay
varios tipos diferentes de Eudragit ®. Por ejemplo, Eudragit ® E es un ejemplo de un copolimero de acido metacrilico
que se hincha y se disuelve en medios acidos. Eudragit ® L es un copolimero de acido metacrilico que no se hincha
a aproximadamente un pH < 5,7 y es soluble a aproximadamente un pH> 6. Eudragit ® S no se hincha a
aproximadamente un pH <6,5 y es soluble a aproximadamente un pH> 7. Eudragit ® RL y Eudragit ® RS son
hinchables en agua, y la cantidad de agua absorbida por estos polimeros es dependiente del pH, sin embargo, las
formas de dosificacion recubiertas con Eudragit ® RL y RS son independientes del pH.

En ciertas realizaciones preferidas, el recubrimiento acrilico comprende una mezcla de dos lacas de resina acrilica
disponibles comercialmente en Rohm Pharma con los nombres comerciales Eudragit ® RL30D y Eudragit ® RS30D,
respectivamente. Eudragit ® RL30D y Eudragit ® RS30D son copolimeros de ésteres acrilico y metacrilico con un
bajo contenido de grupos amonio cuaternario, siendo la relacion molar entre los grupos amonio y los restantes
ésteres acrilicos (met) neutros 1:20 en el Eudragit ® RL30D y 1:40 en Eudragit® RS30D. El peso molecular medio
es de aproximadamente 150. 000. Las designaciones de cddigo RL (alta permeabilidad) y RS (baja permeabilidad)
se refieren a las propiedades de permeabilidad de estos agentes. Las mezclas de Eudragit®RL / RS son insolubles
en agua y en los fluidos digestivos. Sin embargo, los recubrimientos formados a partir de ellas son hinchables y
permeables en soluciones acuosas y fluidos digestivos.

Las dispersiones Eudragit ® RL / RS de la presente invencidon se pueden mezclar juntas en cualquier relacion
deseada para obtener finalmente una formulacion de liberacion sostenida que tenga un perfil de disolucion deseable.
Formulaciones de liberacién sostenida deseables pueden obtenerse, por ejemplo, a partir de un recubrimiento
retardante derivado de 100 % Eudragit ® RL, 50 % Eudragit ® RL y Eudragit ® RS 50 %, y 10 % Eudragit ® RL:
Eudragit ® RS 90 %. Por supuesto, un experto en la técnica reconocera que también pueden usarse otros polimeros
acrilicos, tales como, por ejemplo, Eudragit ® L.

Plastificantes

En realizaciones de la presente invencién donde el recubrimiento comprende una dispersién acuosa de un material
hidréfobo, la inclusidon de una cantidad eficaz de un plastificante en la dispersiéon acuosa del material hidréfobo
mejorara adicionalmente las propiedades fisicas del recubrimiento de liberacién sostenida. Por ejemplo, dado que la
etilcelulosa tiene una temperatura de transicion vitrea relativamente alta y no forma peliculas flexibles en
condiciones de recubrimiento normales, es preferible incorporar un plastificante en un recubrimiento de etilcelulosa
que contiene recubrimiento de liberacidon sostenida antes de usar el mismo como material de recubrimiento.
Generalmente, la cantidad de plastificante incluido en una solucién de recubrimiento se basa en la concentracion del
formador de pelicula, por ejemplo, mas a menudo de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 por ciento en peso
del formador de pelicula. La concentracion del plastificante, sin embargo, solo se puede determinar correctamente
después de una experimentacion cuidadosa con la solucion de recubrimiento y el método de aplicacion.

Ejemplos de plastificantes adecuados para etilcelulosa incluyen plastificantes insolubles en agua tales como
sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, citrato de trietilo, citrato de tributilo y triacetina, aunque es posible que se
puedan usar otros plastificantes insolubles en agua (tales como monoglicéridos acetilados, ésteres de ftalato, aceite
de ricino, etc. ). El citrato de trietilo es un plastificante especialmente preferido para las dispersiones acuosas de
etilcelulosa de la presente invencion.

Ejemplos de plastificantes adecuados para los polimeros acrilicos de la presente invencion incluyen, entre otros,
ésteres de acido citrico tales como citrato de trietilo NF XVI, citrato de tributilo, ftalato de dibutilo, y posiblemente 1,2-
propilenglicol. Otros plastificantes que han demostrado ser adecuados para mejorar la elasticidad de las peliculas
formadas a partir de peliculas acrilicas tales como soluciones de laca Eudragit® RL/RS incluyen polietilenglicoles,
propilenglicol, ftalato de dietilo, aceite de ricino, y triacetina. El citrato de trietilo es un plastificante especialmente
preferido para las dispersiones acuosas de etilcelulosa de la presente invencion.
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Ademas, se ha encontrado que la adicién de una pequefia cantidad de talco reduce la tendencia de la dispersion
acuosa a pegarse durante el procesamiento, y actia como un agente de pulido.

Procesos para la preparacion de esferas recubiertas

Cuando se utiliza la dispersién acuosa de material hidréfobo para recubrir esferas farmacéuticas inertes tales como
esferas nu pariel 18/20, una pluralidad de las esferas sélidas de liberacion controlada estabilizadas resultantes se
pueden introducir después en una capsula de gelatina en una cantidad suficiente para proporcionar una dosis de
liberacion controlada eficaz cuando se ingieren y entran en contacto con un fluido ambiental, por ejemplo, un fluido
gastrico o medios de disolucion.

Las formulaciones de esferas de liberacion controlada estabilizadas de la presente invencion liberan lentamente el
agente terapéuticamente activo, por ejemplo, cuando se ingieren y se exponen a los fluidos gastricos, y después a
los fluidos intestinales. El perfil de liberacién controlada de las formulaciones de la invencién se puede modificar, por
ejemplo, variando la cantidad de recubrimiento con la dispersién acuosa de material hidréfobo, alterando la manera
en que se anade el plastificante a la dispersion acuosa de material hidréfobo, variando la cantidad de plastificante
con respecto al material hidréfobo, mediante la inclusion de ingredientes o excipientes adicionales, modificando el
método de fabricacion, etc. El perfil de disolucion del producto final también se puede modificar, por ejemplo,
aumentando o disminuyendo el espesor del recubrimiento retardante.

Se preparan esferoides o esferas recubiertas con un agente terapéuticamente activo, por ejemplo, disolviendo el
agente terapéuticamente activo en agua y a continuacion pulverizando la soluciéon sobre un sustrato, por ejemplo,
esferas nu pariel 18/20, usando un inserto Wuster. Opcionalmente, también se afiaden ingredientes adicionales
antes de recubrir las esferas para ayudar a la union de los agentes activos a las esferas y / o para colorear la
solucion, etc. Por ejemplo, un producto que incluye hidroxipropilmetilcelulosa, etc, con o sin colorante (por ejemplo,
Opadry ®, disponible comercialmente en Colorcon, Inc. ) se puede afiadir a la solucion y mezclarse la solucién (por
ejemplo, durante aproximadamente 1 hora) antes de la aplicacion de la misma sobre las esferas. El sustrato
recubierto resultante, en este ejemplo esferas, se puede después recubrir opcionalmente con un agente de barrera,
para separar el agente terapéuticamente activo del recubrimiento hidréfobo de liberacion controlada. Un ejemplo de
un agente de barrera adecuado es uno que comprende hidroxipropilmetilcelulosa. Sin embargo, puede usarse
cualquier formador de pelicula conocido en la técnica. Se prefiere que el agente de barrera no afecte la velocidad de
disolucion del producto final.

Después se pueden recubrir las esferas con una dispersion acuosa del material hidréfobo. La dispersion acuosa de
material hidroéfobo incluye preferentemente ademas una cantidad eficaz de plastificante, por ejemplo citrato de
trietilo. Se pueden usar dispersiones acuosas preformuladas de etilcelulosa, tales como Aquacoat ® o Surelease ®.
Si se usa Surelease ®, no es necesario afadir por separado un plastificante. Alternativamente, se pueden usar
dispersiones acuosas preformuladas de polimeros acrilicos tales como Eudragit ®.

Las soluciones de recubrimiento de la presente invencion contienen preferentemente, ademas del formador de
pelicula, plastificante y sistema de disolvente (es decir, agua), un colorante para proporcionar elegancia y distincion
al producto. El color puede ser afiadido a la soluciéon del agente terapéuticamente activo en lugar, o ademas de, la
dispersion acuosa de material hidréfobo. Por ejemplo, se puede afiadir color a Aquacoat ® mediante el uso de
dispersiones de color a base de alcohol o propilenglicol, lacas de aluminio molido y opacificantes tales como diéxido
de titanio, mediante la adicién de color con cizallamiento a la solucién de polimero soluble en agua y después
usando un bajo cizallamiento para el Aquacoat ® plastificado. Alternativamente, se puede utilizar cualquier método
adecuado de proporcionar color a las formulaciones de la presente invencion. Ingredientes adecuados para
proporcionar color a la formulacién cuando se usa una dispersion acuosa de un polimero acrilico incluyen dioxido de
titanio y pigmentos de color, tales como pigmentos de 6xido de hierro. La incorporacion de pigmentos, puede, sin
embargo, aumentar el efecto de retardo del recubrimiento.

La dispersion acuosa plastificada de material hidréfobo se puede aplicar sobre el sustrato que comprende el agente
terapéuticamente activo mediante pulverizacion usando cualquier equipo de pulverizacion adecuado conocido en la
técnica. En un método preferido, se usa un sistema de lecho fluidizado Wurster donde un chorro de aire, inyectado
desde debajo fluidiza el material del nucleo y efectia un secado mientras se pulveriza el recubrimiento de polimero
acrilico. Preferentemente se aplica una cantidad suficiente de la dispersiéon acuosa de material hidréfobo para
obtener una liberacion controlada predeterminada de dicho agente terapéuticamente activo cuando dicho sustrato
recubierto se expone a soluciones acuosas, por ejemplo, fluido gastrico, teniendo en cuenta las caracteristicas
fisicas del agente terapéuticamente activo, la forma de incorporacion del plastificante, etc. Después de recubrir con
el material hidréfobo, se aplica opcionalmente a las esferas una sobrecapa adicional de un formador de pelicula, tal
como Opadry®. Este recubrimiento se proporciona, en todo caso, a fin de reducir sustancialmente la aglomeracion
de las esferas.

La liberacion del agente terapéuticamente activo desde la formulacion de liberacién controlada de la presente

invencion se puede ver influida ademas, es decir, ajustar a una velocidad deseada, por la adicion de uno o mas
agentes modificadores de la liberacion, o proporcionando uno o mas pasajes a través de la recubrimiento. La
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relacion entre el material hidréfobo y el material soluble en agua esta determinada, entre otros factores, la velocidad
de liberacion requerida y las caracteristicas de solubilidad de los materiales seleccionados.

Los agentes modificadores de la liberacion que funcionan como formadores de poros pueden ser organicos o
inorganicos, e incluyen materiales que se pueden disolver, extraer o lixiviar del recubrimiento en el entorno de uso.
Los formadores de poros pueden comprender uno o mas materiales hidréfilos tales como hidroxipropilmetilcelulosa.

Los recubrimientos de liberacion sostenida de la presente invencion también pueden incluir agentes promotores de
la erosion tales como almidén y gomas.

Los recubrimientos de liberacion sostenida de la presente invencién también pueden incluir materiales utiles para
hacer lamina microporosa en el entorno de uso, tales como policarbonatos compuestos por poliésteres lineales de
acido carbonico donde se vuelvan a producir grupos carbonato en la cadena polimérica. El agente modificador de la
liberacion también puede comprender un polimero semipermeable.

En ciertas realizaciones preferidas, el agente modificador de la liberacién se selecciona de hidroxipropilmetilcelulosa,
lactosa, estearatos metalicos, y mezclas de cualquiera de los anteriores.

Los recubrimientos de liberacién sostenida de la presente invencion pueden incluir también un medio de salida que
comprende al menos un pasaje, orificio, o similares. El conducto se puede formar por métodos tales como los
divulgados en las patentes de EE. UU. N° 3. 845. 770; 3. 916. 889; 4. 063. 064; y 4. 088. 864. El conducto tener
cualquier forma tal como redonda, triangular, cuadrada, eliptica, irregular, etc.

Formulaciones de esferas en matriz

En otras realizaciones de la presente invencion, la formulacion de liberaciéon controlada se consigue a través de una
matriz que tiene un recubrimiento de liberacién controlada como ha expuesto anteriormente. La presente invencion
también puede utilizar una matriz de liberaciéon controlada que proporciona velocidades de disolucién in vitro del
agente activo dentro de los intervalos preferidos y que libera el agente activo en una manera dependiente del pH o
independiente del pH. Los materiales adecuados para su inclusién en una matriz de liberacién controlada
dependeran del método usado para formar la matriz.

Por ejemplo, una matriz ademas de la primera agente activo y (opcionalmente) el segundo agente activo puede
incluir: (1) Materiales hidrofilos y / o hidréfobos, tales como gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas, materiales
derivados de proteinas; no se pretende que la lista sea exclusiva, y cualquier material hidrofébico o material hidréfilo
farmacéuticamente aceptable que es capaz de impartir liberacidon controlada del agente activo y que se funde (o se
ablanda en la medida necesaria para ser extruido) puede usarse de acuerdo con la presente invencion. (2)
Hidrocarburos digeribles de cadena larga (Cs-Cso, especialmente C12-Cao) sustituidos o no sustituidos, tales como
acidos grasos, alcoholes grasos, ésteres de glicerilo de acidos grasos, aceites y ceras minerales y vegetales, y
alcohol estearilico; y polialquilenglicoles.

El material hidrofobo se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en alquilcelulosas, polimeros vy
copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, goma laca, zeina, aceite de ricino hidrogenado, aceite vegetal
hidrogenado, o mezclas de los mismos. En ciertasrealizaciones preferidas de la presente invencién, el material
hidréfobo que comprende el recubrimiento de liberacidon controlada es un polimero acrilico farmacéuticamente
aceptable, incluyendo, entre otros, copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, metacrilato de metilo,
copolimeros de metacrilato de etoxietilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilarto de cianoetilo, copolimero de
metacrilato de aminoalquilo, acido (poli)acrilico, acido poli(metacrilico), acido metacrilico, compolimero de
alquilamina, metacrilato de poli(metilo), poli (acido metacrilico)(anhidrido), polimetacrilato, poliacrilamida, poli(acido
metacrilico anhidrido) y copolimeros de metacrilato de glicidilo. En otras realizaciones, se selecciona el material
hidréfobo a partir de materiales tales como hidroxialquilcelulosas tales como hidroxipropilmetilcelulosa y mezclas de
los anteriores.

Materiales hidrofobos preferidos son los materiales hidrobfobicos son insolubles en agua con mas o menos
tendencias hidrofilos y / o hidréfobos pronunciados. Preferiblemente, los materiales hidroéfobos utiles en la invencion
tienen un punto de fusién de aproximadamente 30 a aproximadamente 200 C, preferiblemente de aproximadamente
45 a aproximadamente 90 C. Especificamente, el material hidréfobo puede comprender ceras naturales o sintéticas,
alcoholes grasos (tales como alcohol laurilico, miristilico, estearilico, cetilico o, preferentemente, cetoestearilico),
acidos grasos, incluyendo, entre otros, ésteres de acidos grasos, glicéridos de acidos grasos (mono, di, y
triglicéridos), grasas hidrogenadas, hidrocarburos, ceras normales, acido estearico, alcohol estearilico y materiales
hidréfobos e hidréfilos que tengan esqueletos estructurales de hidrocarburos. Las ceras adecuadas incluyen, por
ejemplo, cera de abejas, glicocera, cera de ricino y cera de carnauba. Para los propdsitos de la presente invencion,
una sustancia similar a la cera se define como cualquier material que es normalmente sélido a temperatura ambiente
y tiene un punto de fusion de aproximadamente 30 a aproximadamente 100 C. de fusion.
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Materiales hidréfobos adecuados que se pueden usar de acuerdo con la presente invencion incluyen hidrocarburos
de cadena larga, digerible (Cs-Cso, Especialmente C12-Cyo), sustituidos o no sustituidos, tales como acidos grasos,
alcoholes grasos, ésteres de glicerilo de acidos grasos, aceites minerales y vegetales y ceras naturales y sintéticas.
Se prefieren los hidrocarburos con un punto de fusién entre 25 y 90 C. De los materiales de hidrocarburos de cadena
larga, grasos (alifaticos) alcoholes se prefieren en ciertas realizaciones. La forma de dosificacion oral puede
contener hasta el 60 % (en peso) de al menos un hidrocarburo digerible de cadena larga.

En ciertos casos, una combinacion de dos o mas materiales hidréfobos se incluye en las formulaciones de matriz. Si
se incluye un material hidréfobo adicional, se puede seleccionar de ceras naturales y sintéticas, acidos grasos,
alcoholes grasos, y mezclas de los mismos. Ejemplos incluyen cera de abejas, cera de carnauba, acido estearico y
alcohol estearilico Esta lista no pretende ser exclusiva.

Una matriz particular adecuada comprende al menos una hidroxialquilcelulosa soluble en agua, al menos un alcohol
alifaticoC12-Cas, preferiblemente Ci4-C22 y, opcionalmente, al menos un polialquilenglicol. al menos una
hidroxialquilcelulosa es preferentemente una hidroxialquilcelulosa (C1 a Cg), tal como hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y, especialmente, hidroxietilcelulosa. La cantidad de la al menos una hidroxialquilcelulosa
en la presente forma de dosificacién oral se determinara, entre otras cosas, por la velocidad precisa de liberaciéon
deseada para el agente terapéutico. El al menos un alcohol alifatico puede ser, por ejemplo, alcohol laurilico, alcohol
miristilico o alcohol estearilico. En ciertas realizaciones de la presente forma de dosificacion oral, sin embargo, el al
menos un alcohol alifatico es alcohol cetilico o alcohol cetoestearilico. La cantidad de la al menos un alcohol alifatico
en la presente forma de dosificaciéon oral se determinara, como anteriormente, por la velocidad precisa de liberaciéon
deseada para el agente terapéutico. También dependera de si al menos un polialquilenglicol esta presente o ausente
de la forma de dosificacion oral. En la ausencia de al menos un polialquilenglicol, la forma de dosificacion oral
contiene preferentemente entre 20 % y 50 % (en peso) del al menos un alcohol alifatico. Cuando al menos un
polialquilenglicol esta presente en la forma de dosificacion oral, el peso combinado del al menos un alcohol alifatico y
el al menos un polialquilenglicol constituye preferentemente entre 20 % y 50 % (en peso) de la dosificacion total.

En una realizacion, la relacion de, por ejemplo, la al menos una hidroxialquilcelulosa o resina acrilica y al menos un
alcohol alifatico / polialquilenglicol determina, en una medida considerable, la velocidad de liberacion del agente
activo desde la formulacién. Se prefiere una relacion entre la al menos una hidroxialquilcelulosa ay el al menos un
alcohol alifatico/polialquilenglicol de entre 1: 2 y 1: 4 siendo particularmente preferida una relacién de entre 1:3y 1:4

El al menos un polialquilenglicol puede ser, por ejemplo, polipropilenglicol o, lo que se prefiere, polietilenglicol. Se
prefiere un peso molecular promedio en nimero del por lo menos un polialquilenglicol entre 1. 000 y 15. 000,
especialmente entre 1. 500 y 12. 000. Otra matriz de liberacion controlada adecuada comprenderia una
alquilcelulosa (especialmente etil celulosa), un alcohol alifatico Ci2a Csg, Yy, opcionalmente, un polialquilenglicol. En
otra realizacion preferida, la matriz incluye una combinacidon farmacéuticamente aceptable de al menos dos
materiales hidréfobos. Ademas de los ingredientes anteriores, una matriz de liberacion controlada también puede
contener cantidades adecuadas de otros materiales, por ejemplo diluyentes, lubricantes, aglutinantes, medios de
granulacion, colorantes, aromatizantes y deslizantes que son convencionales en la técnica farmacéutica.

Composiciones Farmacéuticas

En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticanmente aceptables que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos descritos anteriormente, formulados juntos
con uno o mas vehiculos (aditivos) y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Como se describe con detalle mas
adelante, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden formular especialmente para
administracion en forma solida o liquida, incluidas las adaptadas para: (1) administracion oral, por ejemplo,
empapadores (soluciones 0 suspensiones acuosas 0 no acuosas), comprimidos, por ejemplo dirigifos a absorcion
bucal, sublingual y sistémica, bolos, polvos, granulos, pastas para aplicar en la lengua; (2) administracion parenteral
mediante, por ejemplo, inyeccién subcutanea, intramuscular, intravenosa o epidural, como, por ejemplo, una
solucién o suspension estéril o una formulacion de liberacion sostemida; (3) aplicacion topica, por ejemplo como una
crema, pomada o parche de liberacion controlada o pulverizador aplicado a la piel;(4) por via intravaginal o
intrarrectal. por ejemplo, un pesario, crema o espuma; (5) sublingual; (6) ocular; (7) transdérmica; u (8) nasal.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” como se usa en el presente documento, significa la cantidad de un
compuesto, material o composicion que comprende un compuesto de la presente invenciéon que es eficaz para
producir algin egecto terapéutico deseado en al menos una subpoblacion de células en un animal a una proporcion
benéficos/riesgos razonable aplicable a cualquier tratamiento médico.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en la presente memoria descriptiva para hacer referencia a
los compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del firme juicio
médico, adecuados para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional a una razonable proporcion de
beneficios/riesgos.
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La expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, significa un material,
composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, diluyente, excipiente,
auxiliar de fabricacion (por ejemplo, lubricante, talco, magnesio, estearato de calcio o de cinc o acido estearido) o
material de encapsulacion con disolvente, implicados en el transporte del compuesto sujeto desde un érgano, o
porcién del cuerpo, a otro 6érgano o porcion del cuerpo. Cada vehiculo debe ser "aceptable" en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no dafinos para el paciente. Algunos ejemplos de
materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azlcares, tales como
lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidon de maiz y almidén de patata; (3) celulosa, y sus
derivados, tales como carboximeticelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) goma tragacanto en polvo;
(5) malta, (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras supositorios; (9) aceites, tales
como aceite de cacahuete, aceite de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y
aceite de soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y
polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes de tamponamiento,
tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17(
solucion salina isotonica; (18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones de tampoén del pH; (21)
poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos, y (22) y otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en las
formulaciones farmacéuticas.

Como se ha expuesto anteriormente, ciertas realizaciones de los presentes compuestos pueden contener un grupo
funcional basico, tal como amino o alquilamino y, por tanto, son capaces de formar sales farmacéuticamente
aceptables con acidos farmacéuticamente aceptables. A este respecto, la expresion “sal farmacéuticamente
aceptable” se refiere a las sales de adicién de bases inorganicas y organicas relativamente no toxicas de los
compuestos de la presente invencion. Estas sales se pueden preparar in situ en el proceso de fabricacion def
vehiculo de administraciéon o de la forma de dosificacion, o haciendo reaccionar por separado un compuesto
purificado de la invencion en su forma de base libre con un acido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal
formada de este modo durante la purificacién posterior. Sales representativas incluyen las sales bromhidrato,
clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitito, estearato, laurato, benzoato, lactato,
fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptanoato, lactobionato y
laurilsulfonato, y similares. Véase, por ejemplo, Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharma. Sci. 66:1-19)

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos sujetos incluyen las sales no téxicas convencionales o
las sales de amonio cuaternarias de los compuestos, por ejemplo, formadas a partir de acidos organicos o
inorganicos no téxicos. Por ejemplo, dichas sales no toxicas convencionales incluyen las derivadas de acidos
inorganicos, tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares; y las sales
preparadas a partir de acidos organicos tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico,
tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico,
2-acetoxi-benzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, isetionico, y similares.

En otros casos, los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas grupos funcionales acidos vy,
por tanto, son capaces de formar sales farmacéuticamente aceptables con bases farmacéuticamente aceptables. En
estos casos la expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales de adicion de bases inorganicas y
organicas relativamente no toxicas de los compuestos de la presente invencion. Asimismo, estas sales se pueden
preparar in situ en el proceso de fabriacion del vehiculo de adminisracion o la forma de dosificacién o, por separado,
haciendo reaccionar los inhibidores purificados en su forma de acido libre con con una base adecuada tal como el
hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién metalico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, o una amina
organica primaria, secundaria o terciaria farmacéuticamente aceptable. Sales de metales alcalinos o alcalino térreos
representativas incluyen sales de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, y similares. Otras aminas
organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion de bases incluyen etilamina, dietilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperacina y similares. (Véase, por ejemplo, Berge et al., citado
anteriormente).

Agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como laurilsulfato sédico y estearato de magnesio, asi
como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorantes, aromatizantes y agentes
perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en las composiciones.

Ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes hidrosolubles, tales como acido
ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sddico, metabisulfito sddico, sulfito sédico y similares; (2) antioxidantes
solubles en aceite, tal como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT),
lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol; y (3) agentes quelantes de metales, tales como acido citrico, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico y similares.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen las adecuadas para administracion oral, nasal, tépica (incluidas
bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse comodamente en una
forma de monodosis y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de
farmacia. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material transportador para producir una
Unica forma de dosificacion variara en funcion del huésped tratado, y el modo de administracion concreto. La
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cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material transportador para producir una unica forma
de dosificacion generalmente sera la cantidad del compuesto que produzca un efecto terapéutico. En general, de un
cien por cien, esta cantidad variara de aproximadamente 0,1 por ciento a aproximadamente noventa y nueve por
ciento del ingrediente activo, preferentemente de aproximadamente 5 por ciento a aproximadamente 70 por ciento,
mas preferentemente de aproximadamente 10 por ciento a aproximadamente 30 por ciento.

En determinadas realizaciones, una formulacién de la presente invencion comprende un excipiente seleccionado del
grupo que consiste en ciclodextrinas, celulosas, liposomas, agentes formadores de micelas, por ejemplo acidos
biliares y vehiculos poliméricos, por ejemplo poliésteres y polianhidridos; y un compuesto de la presente invencion.
En determinadas realizaciones, una formulacién mencionada anteriormente hace biodisponible por via oral un
compuesto de la presente invencion.

Los métodos de preparacion de estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de poner en contacto un
compuesto de la presente invencion con el vehiculo y, opcionalmente, uno o mas ingredientes auxiliares. En general,
las formulaciones se preparan poniendo en contacto de forma uniforme y estrecha un compuesto de la presente
invencion con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o con ambos y, después, en caso
necesario, dando forma al producto.

Las formulaciones de la invencion adecuadas para administracion oral pueden estar en forma de capsulas, obleas,
sobres, pildoras, comprimidos, pastillas (usando una base aromatizada, tal como sacarosa o goma arabiga o de
tragacanto), polvos, granulos o como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o0 no acuoso, 0 como una
emulsion de aceite en agua o de agua en aceite, o como un elixir o jarabe, o como pastillas (usando una base inerte,
tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga) y/o como colutorios y similares, cada uno de los cuales
contiene una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencion como ingrediente activo. Un
compuesto de la presente invencién también se puede administrar como un bolo, electuario o pasta.

En las formas de dosificacion solidas de la invencion para administracion oral (capsulas, comprimidos, pastillas,
grageas, polvos, granulos, trociscos y similares), el principio activo se mezcla con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, tales como citrato sddico o fosfato dicalcico, y/o cualquiera de los siguientes: (1)
cargas o expansores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicio; (2) algutinantes,
tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3)
humectantes, tales como glicerol; (4) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de
patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y cabronato sdédico; (5) agentes retardantes de la solucion, tal
como parafina; (6) aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario y tensioactivos,
tales como poloxamero y laurilsulfato sédico; (7) agentes humectantes, tales como, por ejemplo alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol, y tensioactivos no iénicos; (8) absorbentes, tales como caolin y arcilla bentonita; (9)
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato
sodico, estearato de cinc, estearato sodio, acido estearico y mezclas de los mismo; y (10) agentes colorantes y (11)
agentes de liberacion controlada, tales como crospovidona o etilcelulosa. En el caso de capsulas, comprimidos y
pildoras, las composiciones farmacéuticas pueden también comprender agentes tampdén. Las composiciones solidas
de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina duras y blandas, usando excipientes
tales como lactosa o azucares de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares.

Un comprimido puede fabricarse mediante compresiéon o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes
auxiliares. Las pastillas comprimidas se pueden preparar usando un aglutinante (por ejemplo, gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo, glicolato almiddn
sodico o carboximetilcelulosa soédica), agentes de superficie activa o dispersantes. Los comprimidos moldeados se
pueden fabricar mediante moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo humedecido
con un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos y otras formas de dosificacion sélidas de las composiciones farmacéuticas de la presente invencio,
tales como pastillas, capsulas, pildoras y granulos, pueden, opcionalmente, rasurarse o prepararse con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de formulacién farmacéutica. También pueden ser formulaciones de modo que proporcionen una liberaciéon lenta o
controlada del principio activo en su interior usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, en proporciones
variables para proporcionar el perfil de liberacién deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas.
Se pueden formular para liberacion rapida, por ejemplo desecacion por congelacion. Se pueden esterilizar mediante,
por ejemplo, filtraciéon a través de un filtro de retencion de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma
de composiciones sdlidas estériles que se pueden disolver en agua estéril, o algun otro medio inyectable estéril
inmediatamente antes de usar. Se pueden esterilizar mediante, por ejemplo, filtracién a través de un filtro de
retencion de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que se
pueden disolver en agua estéril, o algun otro medio inyectable estéril inmediatamente antes de usar. Ejemplos de
incluir composiciones que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. El ingrediente activo también
pueden estar en forma microencapsulada, si es adecuado, con uno o mas de los excipientes descritos
anteriormente.
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La formas de dosificacion liquidas para administracion oral de los compuestos de la invencidn incluyen emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del
ingrediente activo, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyente inerte de uso habitual en la técnica,
tal como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, aceites (en particular aceites de algodon, aceite de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y
de sésamo), glicerol,, alcohol de tetrahidrofurilo, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas
de los mismos.

Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes, colorantes,
perfumantes y conservantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, puede contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes de isoestearilo etoxilado, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y goma de tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la invencion para administracion rectal o vaginal se
pueden presentar como supositorio, que se puede preparar mezclando los principios activos con uno o mas
compuestos de la invencién con uno o mas excipientes o vehiculos no irritantes adecuados que comprenden, por
ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera de supositorio o un salicilato, y que es sélido a temperatura
ambiente pero liquido a temperatura corporal y, por tanto, se fundira en el recto o la cavidad vaginal y libera el
compuesto activo.

Las formulaciones de la presente invencion que son adecuadas para administracion vaginal incluyen pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion que contienen dichos vehiculos como
los conocidos en la técnica que son adecuados.

Las formas de dosificacion para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen polvos, pulverizadores, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. El
compuesto activo se puede mezclar en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con
cualquier conservante, tampdn o propelente que se requiera.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas del compuesto activo de la presente invencion,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, grasas, aceites, ceras, parafinas, almidéon, goma de
tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o
mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizadores pueden contener, ademas de un compuesto de la presente invencion, excipientes tales
como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los pulverizadores pueden contener adicionalmente propelentes habituales, tales como
clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos insustituidos volatiles, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar liberacion controlada de un compuesto de la
presente invencion en el cuerpo. Dichas formas de dosificacion se pueden preparar disolviendo o dispersando el
compuesto en el medio adecuado. Los potenciadores de la absorcion también se pueden usar para incrementar el
flujo del compuesto en la piel. La velocidad de dicho flujo se puede controlar proporcionando una membrana de
control de la velocidad o dispersando el compuesto en una matriz o gel polimérico.

Las formulaciones oftalmicas, pomadas oculares, polvos, soluciones y similares, también se contemplan dentro del
alcance de la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para administracion parenteral comprenden
uno o mas compuestos de la invencién en combinacién con una o mas soluciones acuosas o no acuosas isoténicas
estériles farmacéuticamente aceptables, dispersiones, suspensiones o emulsiones, o polvos estériles u otras formas
sélidas que se pueden reconstituir en soluciones inyectables estériles o dispersiones justo antes de usar, que
pueden contener azucares, alcoholes, antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, solutos que convierten a la
formulacion en isoténica con la sangre del receptor al que esta destinada o agentes de suspension o espesantes.

Ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas
de la invencion incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), y
mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables,
tales como oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de
recubrimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de
dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.
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Estas composiciones pueden también contener adyuvantes, tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accion de los microorganismos con los
compuestos sujeto se puede asegurar mediante la inclusion de varios agentes antibacterianos y antifingicos, por
ejemplo parabenes, clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes
isotonicos, tales como azucares, cloruro sodico y similares, en las composiciones. Ademas, una absorcion
prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede efectuar mediante la inclusién de agentes que retrasan la
absorcion, tales como monoestearato de aluminio y/o gelatina.

El agente terapéutico solo o en combinacién con otros agentes terapéuticos se puede emplear en mezclas con
excipientes convencionales, es decir, sustancias portadoras organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables
adecuadas para administracion oral, parenteral, nasal, intravenosa, subcutanea, enteral, o cualquier otro modo de
administraciéon adecuada, conocidas en la técnica. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados
incluyen, entre otros, agua, soluciones salinas, alcoholes, goma arabiga, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
polietilenglicoles, gelato, carbohidratos tales como lactosa, amilosa o almidén, estearato de magnesio talco, acido
silicico, parafina viscosa, aceite de perfume, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, ésteres de acidos
grasos de pentaeritritol, hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, etc. Las preparaciones farmacéuticas pueden
esterilizarse y, si se desea, mezclarse con agentes auxiliares, por ejemplo, lubricantes, conservantes, estabilizantes,
agentes humectantes, emulsionantes, sales para influir en tampones de presion osmoética, colorantes, aromatizantes
y / o sustancias aromaticas y similares. También pueden combinarse cuando se desee con otros agentes activos,
por ejemplo, otros agentes analgésicos. Para la aplicacion parenteral, son particularmente adecuadas las soluciones
oleosas 0 acuosas, asi como suspensiones, emulsiones, o implantes, incluyendo supositorios. Las ampollas son
dosificaciones unitarias convenientes Para la aplicacion oral, son particularmente adecuadas los comprimidos, las
grageas, los liquidos, las gotas, los supositorios, o las capsulas, comprimidos oblongos y capsulas de gel. Las
composiciones destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica y
tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en excipientes
farmacéuticamente inertes, no téxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Tales excipientes
incluyen, por ejemplo, un diluyente inerte tal como lactosa; agentes de granulaciéon y desintegracion tales como
almidén de maiz; agentes aglutinantes tales como almidon; y agentes tales como estearato de magnesio lubricante.
Los comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertos mediante técnicas conocidas para elegancia o
para retardar la liberacion de los ingredientes activos. Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar
como capsulas de gelatina dura donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente inerte.

Las suspensiones acuosas contienen la combinacién anteriormente identificada de farmacos y esa mezcla tiene uno
0 mas excipientes adecuados como agentes de suspension, por ejemplo gomas sintéticas farmacéuticamente
aceptables tales como hidroxipropilmetilcelulosa o gomas naturales. Las suspensiones oleosas se pueden formular
mediante la suspension de la combinacion anteriormente identificada de farmacos en un aceite vegetal o aceite
mineral. Las suspensiones orales pueden contener un agente espesante, tal como cera de abeja o alcohol cetilico.
Se puede usar un jarabe, elixir o similar donde se emplea un vehiculo edulcorado. También se pueden preparar
suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos adecuados, agentes de suspension y
similares. También es posible liofilizar los compuestos activos y utilizar los compuestos liofilizados obtenidos, por
ejemplo, para la preparacion de productos para inyeccion.

Un aspecto de la terapia de combinacion se refiere a un método para proporcionar tratamiento terapéutico eficaz en
seres humanos, que comprende administrar una cantidad eficaz o subterapéutica de un primer agente terapéutico; y
la administracion de una cantidad eficaz de un segundo agente terapéutico en una cantidad eficaz para aumentar el
efecto terapéutico proporcionado por dicho primer agente terapéutico. El segundo agente terapéutico se puede
administrar antes de, simultaneamente con, o después de la administracion del primer agente terapéutico, siempre y
cuando el intervalo de dosificacion del segundo agente terapéutico se solape con el intervalo de dosificacion del
primer agente terapéutico (o su efecto terapéutico). En otras palabras, de acuerdo con el método de la presente
invencion, en ciertas realizaciones preferidas, el segundo agente terapéutico no necesita ser administrado en la
misma forma de dosificacion o ni siquiera por la misma via de administracion que el primer agente terapéutico. Mas
bien, el procedimiento esta ditigido a los sorprendentes beneficios sinérgicos y / o aditivos obtenidos en los seres
humanos, cuando se han administrado niveles terapéuticamente eficaces de un primer agente terapéutico a un ser
humano, y, antes de o durante el intervalo de dosificacion para el segundo agente terapéutico o mientras que el ser
humano esta experimentando el efecto terapéutico, se administra una cantidad eficaz de un segundo agente
terapéutico para aumentar el efecto terapéutico del primer agente terapéutico. Si el segundo agente terapéutico se
administra antes de la administracion del primer agente terapéutico, se prefiere que los intervalos de dosificacion
para los dos farmacos se solapen, es decir, tal que el efecto terapéutico para al menos una porcién del intervalo de
dosificacion del primer agente terapéutico es al menos en parte atribuible al segundo agente terapéutico.

En un método adicional de la invencion, los sorprendentes beneficios sinérgicos y / o aditivos obtenidos en el
paciente se logran cuando se han administrado al paciente niveles terapéuticamente eficaces del segundo agente
terapéutico y, durante el intervalo de dosificacion para el segundo agente terapéutico o mientras que el paciente esta
experimentando el efecto terapéutico en virtud de la administracion de un segundo agente terapéutico, se administra
una cantidad eficaz de un primer agente terapéutico para aumentar el efecto terapéutico del segundo agente
terapéutico.
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Otro aspecto de la terapia de combinacion se refiere a una forma de dosificacién sélida oral que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un primer agente terapéutico junto con una cantidad de un segundo agente
terapéutico o sal farmacéuticamente aceptable del mismo que aumenta el efecto del primer agente terapéutico.

En algunos casos, con el fin de prolongar el efecto de un farmaco, es deseable ralentizar la absorcién del farmaco
de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso de una suspension liquida de
material cristalino o amorfo que tiene mala solubilidad en agua. Por tanto, la tasa de absorcién del farmaco depende
de su tasa de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina. Como
alternativa, la absorcién retardada de un farmaco administrado parenteralmente se consigue disolviendo o
suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.

Las formas depot inyectables se fabrican formando matrices en microcapsulares de los compuestos sujeto en
polimeros biodegradables, tales como polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la proporcion entre el farmaco y el
polimero, y la naturaleza del polimero concreto empleado, se puede controlar la velocidad de liberaciéon del farmaco.
Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli (ortoésteres) y poli (anhidridos). Las formulaciones depot
inyectables también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones que son compatibles con
tejido corporal.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como sustancias farmacéuticas a seres humanos y
animales, se pueden administrar per se o como composicioén farmacéutica que contiene, por ejemplo de 0,1 a 99 %
(mas preferentemente, de 10 a 30 %) del ingrediente activo en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Las preparaciones de la presente iinvencién se pueden proporcionar por via oral, por via parenteral, por via tépica o
por via rectal. Las mismas, por supuesto, se proporcionan mediante formas adecuadas para cada via de
administracion. Por ejemplo, las mismas se administran en forma de comprimidos o capsulas, mediante inyeccion,
inhalacion, locién ocular, ungliento, supositorio, etc., administracion mediante inyeccion, infusion o inhalacion; por
via topica mediante locién o ungiiento y por via rectal mediante supositorios. Se prefieren las administraciones
orales.

Las frases “administracion parenteral” y “administrado por via parenteral”, como se usan en la presente memoria
descriptiva, significan modos de administracion distintos a la administracion enteral y tépica, normalmente mediante
inyeccion, e incluye, sin limitaciones, la inyeccion intravenosa, intramuscular, subcutanea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal y la infusion.

Las frases "administracion sistémica” o “administrado por via sistémica”, “administracion periférica” y “administrado
por via periférica”’, como se usa en el presente documento, significan la administracion de un compuesto, farmaco u
otro material de forma distinta a directamente en el sistema nervioso central, de modo que entra en el sistema del
paciente y, por tanto, esta sujeto al metabolismo y a otros procesos similares, por ejemplo administracion
subcutanea.

Estos compuestos se pueden administrar a seres humanos y otros animales para terapia mediante cualquier via
adecuada de administracion, incluyendo por via oral, por via nasal, como mediante, por ejemplo, una pulverizacion,
por via rectal, por via intravaginal, por via parenteral, por via intracisternal y por via tépica, como por medio de
polvos, ungiientos o gotas, incluyendo por via bucal y por via sublingual.

Independientemente de la via de administracién seleccionada, los compuestos de la presente invencién, que se
pueden usar en una forma hidratada adecuada y/o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se
formulan en formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables mediante métodos convencionales conocidos por
los expertos en la materia.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que es eficaz para alcanzar la respuesta
terapéutica deseada para un paciente concreto, composicién y modo de administracion sin que sea toxico para el
paciente.

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de diversos factores, incluyendo la actividad del compuesto
concreto de la presente invencién usado, o el éster, la sal o la amida del mismo, la via de administracion, el
momento de la administracion, la tasa de excrecién o metabolismo del compuesto concreto usado, la velocida y la
extension de la absorcién, la duracion del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en
combinacion con el compuesto concreto usado, la edad, el sexo, el peso, el estado de salud general y el historial
médico previo del paciente que se esté tratando, y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Un médico o veterinario expertos en la técnica pueden determinar facilmente y prescribir la cantidad eficaz de la

composicion farmacéutica requerida. Por ejemplo, el médico o veterinario podria iniciar las dosis de los compuestos
de la invencion usadas en la composicion farmacéutica a niveles inferiores a los necesarios con el fin de conseguir el
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efecto terapéutico deseado e incrementar gradualmente la dosis hasta conseguir el efecto deseado.

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto de la invencion sera la cantidad del compusto que es la
dosis menor eficaz para producir un efecto terapéutico. Dicha dosis eficaz dependera, en general, de los factores
descritos anterormente. Generalmente, las dosis oral, intravenosa, intracerebroventricular y subcutaneas de los
compuestos de la presente invencidon para un paciente, cuando se usa para los efectos analgésicos indicados,
variaran de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal al dia.

Si se desea, la dosis diaria eficaz del compuesto activo puede administrarse en dos, tres, cuatro, cinco, seis o0 mas
subdosis administradas por separado a intervalos adecuados a lo largo del dia, opcionalmente en formas
monodosis. La posologia preferida es una administracion al dia.

Aunque es posible administrar el compuesto de la presente invencion, es preferible administrar el compuesto como
una formulacién farmacéutica (composicion).

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden formular para la administracion de cualquier forma
conveniente para usar en medicina humana o veterinaria, mediante analogia con otros compuestos farmacéuticos.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticanmente aceptables que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos sujeto como se han descrito anteriormente,
formulados juntos con uno o mas vehiculos (aditivos) y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Como se
describe con detalle mas adelante, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden formular
especialmente para administracion en forma sélida o liquida, incluidas las adaptadas para: (1) administracion oral,
por ejemplo, empapadores (soluciones o suspensiones acuosas 0 no acuosas), comprimidos, bolos, polvos,
granulos, pastas para aplicar en la lengua; (2) administracion parenteral mediante, por ejemplo, inyeccion
subcutanea, intramuscular o intravenosa como, por ejemplo, una solucion o suspension estéril; (3) aplicacion topica,
por ejemplo como una crema, pomada o aerosol aplicada a la piel, pulmones o membranas mucosas; o (4) por via
intravaginal o intrarrectal como, por ejemplo, un pesario, crema o espuma; (5) por via sublingual o bucal (6), ocular
(7), transdérmica o nasal (8).

Se pretende que el término "tratamiento" abarque también la profilaxis, el tratamiento, la gestiéon y la cura.

El paciente que recibe este tratamiento es cualquier animal que lo necesite, incluyendo primates, en particular seres
humanos, y otros mamiferos tales como conejos, equinos, bovinos, cerdos y ovejas; y las aves de corral y mascotas
en general.

El compuesto de la invencién puede administrarse como tal o en mezclas con portadores farmacéuticamente
aceptables y también se puede administrar en conjunto con agentes antimicrobianos tales como penicilinas,
cefalosporinas, aminoglucésidos y glucopéptidos. La terapia auxiliar, por tanto, incluye la administracion secuencial,
simultanea y separada, o coadministracion, del compuesto activo de modo que los efectos terapéuticos de la primera
administrada no ha desaparecido completamente cuando se administra el siguiente compuesto.

La adicién del compuesto activo de la invencién a la alimentacién animal se realiza preferiblemente preparando una
premezcla de alimentacion apropiada que contiene el compuesto activo en una cantidad eficaz e incorporando la
premezcla en la raciéon completa.

Como alternativa, un concentrado o suplemento de alimentacion intermedio que contiene el ingrediente activo puede
mezclarse con el pienso. La forma en que tales premezclas de alimentacion y raciones completas pueden
prepararse y administrarse se describen en libros de referencia (tales como "Applied Animal Nutrition", W. H.
Freedman and CO., San Francisco, EE. UU. 1969 o "Livestock Feeds and Feeding" O and B books, Corvallis, Ore.,
EE. UU. 1977).

Micelas

Recientemente, la industria farmacéutica introdujo la tecnologia de microemulsificaciéon para mejorar la
biodisponibilidad de algunos agentes farmacéuticos lipofilos (insolubles en agua). ejemplos incluyen Trimetrina
(Dordunoo, SK, et al., Drug Development and Industrial Pharmacy, 17 (12), 1685-1713, 1991y REV 5901 (Sheen,
PC, et al, J Pharm Sci 80 (7), 712-714, 1991). Entre ofras cosas, la microemulsificacion proporciona
biodisponibilidad mejorada dirigiendo preferentemente la absorcion al sistema linfatico en lugar de al sistema
circulatorio, que de ese modo sortea por el higado y evita la destruccion de los compuestos en la circulacion
hepatobiliar.

En un aspecto de la invencién, las formulaciones contienen micelas formadas a partir de un compuesto de la
presente invencion y al menos un vehiculo anfifilico, donde las micelas tienen un diametro medio de menos de
aproximadamente 100 nm. Las realizaciones mas preferidas proporcionan micelas con un diametro medio de menos
de aproximadamente 50 nm, y las realizaciones aun mas preferidas proporcionan micelas con un diametro medio de
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menos de aproximadamente 30 nm, o incluso menos de aproximadamente 20 nm.

Aunque se contemplan todos los vehiculos anfifilicos adecuados, los vehiculos preferidos actualmente son,
generalmente, aquellos que tienen un estado de “Generalmente Reconocido como Seguros “(GRAS), y que ambos
pueden solubilizar el compuesto de la presente invencién y microemulsionan que en una etapa posterior, cuando la
solucion entra en un contacto con una fase acuosa compleja (como la que se encuentra en el tracto gastrointestinal
humano). Por lo general, los ingredientes anfifilicos que satisfacen estos requisitos tienen valores de HLB (equilibrio
hidrdfilo - lipdfilos) de 2-20, y sus estructuras contienen radicales alifaticos de cadena lineal en el intervalo de C-6 a
C-20. Ejemplos son glicéridos grasos de polietileno-glicolizado y polietilenglicoles.

Vehiculos anfifilicos particularmente preferidos son glicéridos de acidos grasos grasos polietilenglicolizados
saturados y monoinsaturados, tales como los obtenidos a partir de diversos aceites vegetales total o parcialmente
hidrogenados. Dichos aceites pueden consistir ventajosamente en tri, di y monoglicéridos de acidos grasos y di y
monoésteres de polietilenglicol de los correspondientes acidos grasos, con una composicion de acidos grasos
particularmente preferidos, inlcuidos acido caprico 4-10, acido caprico 3-9, 40-50, acido laurico 40-50, acido miristico
14-24, acido acido palmitico 4-14 y acido estearico 5-15 %. Otra clase util de los vehiculos anfifilicos incluye sorbitan
parcialmente esterificado y / o sorbitol, con acidos grasos saturados o monoinsaturados (serie SPAN) o los
correspondientes analogos etoxilados (serie TWEEN).

Los vehiculos anfifilicos disponibles comercialmente estan particularmente contemplados, incluyendo la serie
Gelucire, Labrafil, Labrasol, o Lauroglicol (todos fabricados y distribuidos por Gattefosse Corporation, Saint Priest,
Francia), PEG-monooleato, PEG-dioleato, monolaurato y PEG-dilaurato, lecitina, polisorbato 80, etc. (producidos y
distribuidos por una serie de empresas en EE. UU. y en todo el mundo).

Polimeros

Los polimeros hidréfilos adecuados para su uso en la presente invencion son aquellos que son facilmente solubles
en agua, se pueden unir covalentemente a un lipido formador de vesiculas y que son tolerados in vivo sin efectos
toxicos (es decir, son biocompatibles). Los polimeros adecuados incluyen polietilenglicol (PEG), acido polilactico
(también denominado polilactido), acido poliglicélico (también denominado poliglicélido), un copolimero de acido
polilactico-poliglicdlico y alcohol polivinilico. Los polimeros preferidos son aquellos que tienen un peso molecular de
aproximadamente 100 o 120 daltons hasta aproximadamente 5. 000 o 10. 000 daltons y, mas preferentemente, de
aproximadamente 300 daltons a aproximadamente 5. 000 daltons. En una realizacién particularmente preferida, el
polimero es polietilenglicol que tiene un peso molecular de aproximadamente 100 a aproximadamente 5. 000
daltons, y mas preferentemente tiene un peso molecular de aproximadamente 300 a aproximadamente 5. 000
daltons. En una realizacion particularmente preferida, el polimero es polietilenglicol de 750 daltons (PEG (750)). Los
polimeros también se pueden definir por el nimero de mondmeros en los mismos; una forma de realizacion
preferida de la presente invencion utiliza polimeros de al menos aproximadamente tres mondémeros, tales polimeros
PEG que consisten en tres monémeros (aproximadamente 150 daltons).

Otros polimeros hidrofilos que pueden ser adecuados para su uso en la presente invenciéon incluyen
polivinilpirrolidona,  polimetoxazolina, polietiloxazolina, polihidroxipropil metacrilamida, polimetacrilamida,
polidimetilacrilamida, y celulosas derivatizadas tales como hidroximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa.

En ciertas realizaciones, una formulacién de la presente invencion comprende un polimero biocompatible
seleccionado del grupo que consiste de poliamidas, policarbonatos, polialquilenos, polimeros de ésteres acrilicos y
metacrilicos, polimeros de polivinilo, poliglicélidos, polisiloxanos, poliuretanos y co-polimeros de los mismos,
celulosas, polipropileno, polietilenos, poliestireno, polimeros de acido lactico y acido glicdlico, polianhidridos, poli
(orto) ésteres, poli (acido butico), poli (acido valérico), poli (lactida-co-caprolactona), polisacaridos, proteinas, acidos
polihialurénico, policianoacrilatos y mezclas, mezclas o copolimeros de los mismos.

Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos, que consisten en 6, 7 u 8 unidades de glucosa, designada por la letra
griega alfa, beta o gamma, respectivamente. No se conoce la existencia de ciclodextrinas con menos de seis
unidades de glucosa. Las unidades de glucosa estan unidas por enlaces alfa 1,4-glucosidico. Como consecuencia
de la conformacion en silla de las unidades de azucar, todos los grupos hidroxilo secundarios (en C-2, C-3) se
encuentran en un lado del anillo, mientras que todos los grupos hidroxilo primarios en C-6 estan situados en el otro
lado. Como resultado, las caras externas son hidrofilicas, haciendo que las ciclodextrinas sean solubles en agua. En
contraste, las cavidades de las ciclodextrinas son hidréfobas, ya que estan revestidos por el hidrogeno de los
atomos C-3 y C-5, y por oxigenos similares a éter. Estas matrices permiten la formaciéon de complejos con una
variedad de compuestos relativamente hidrofébicos, incluyendo, por ejemplo, compuestos esteroideos tales como
17-beta-estradiol (ver, por ejemplo, Van Uden et al., Plant Cell Tiss. Org. Cult. 38:1-3-113 (1994)). La formacion de
complejos tiene lugar mediante interacciones de Van der Waals y mediante la formacién de enlaces de hidrogeno.
Para una revision general de la quimica de ciclodextrinas, véase Wenz, Agnew. Chem. Int. Ed. Engl., 33:803-822
(1994).
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Las propiedades fisico-quimicas de los derivados de ciclodextrina dependen fuertemente del tipo y el grado de
sustitucion. Por ejemplo, su solubilidad en agua oscila desde insoluble (por ejemplo, triacetil-beta-ciclodextrina) a
147 % soluble (p / v) (G-2-beta-ciclodextrina). Ademas, son solubles en muchos disolventes organicos. Las
propiedades de las ciclodextrinas permiten el control sobre la solubilidad de varios componentes de formulacién
aumentando o disminuyendo su solubilidad.

Se han descrito numerosos ciclodextrinas y métodos para su preparacion. Por ejemplo, Parmeter (1), et al., (la
patente de EE. UU. N° 3,453,259) y Gramera, et al. (la patente de EE. UU. N° 3,459,731) describieron ciclodextrinas
eléctricamente neutras. Otros derivados incluyen ciclodextrinas con propiedades cationicas [Parmeter (Il), patente de
EE. UU. N° 3. 453. 257], ciclodextrinas reticuladas insolubles (Solms, patente de EE. UU. N° 3. 420. 788), y
ciclodextrinas con propiedades anionicas [Parmeter (lll), patente de EE. UU. N° 3,426,011]. Entre los derivados de
ciclodextrina con propiedades aniénicas se han afiadido acidos carboxilicos, acidos fosforosos, acidos fosfinosos,
acidos fosfonicos, acidos fosforicos, acidos tiofosfonicos, acidos thiosulphinic, y acidos sulfénicos a la ciclodextrina
matriz [véase, Parmeter (lll), citado anteriormente]. Ademas, los derivados de ciclodextrina sulfoalquil-éter han sido
descritos por Stella, et al., (patente de EE. UU. N° 5. 134. 127).

Liposomas

Los liposomas consisten en al menos una membrana de bicapa lipidica que encierra un compartimiento interno
acuoso. Los liposomas se pueden caracterizar por tipo de membrana y por el tamafio. Vesiculas unilamelares
pequefias (SUV) tienen una Unica membrana y tipicamente varian entre 0,02 y 0,05 ym de diametro; las vesiculas
unilamelares grandes (LUV) son tipicamente mas grandes que 0,05 um. Las vesiculas oligolamelares grandes yl as
vesiculas multilamelares grandes tienen multiples capas de membrana, generalmente concéntricas y son
tipicamente mas grandes que 0,1um. Los liposomas con varias membranas no concéntricas, es decir, varias
vesiculas mas pequefias contenidas en una vesicula mas grande, se denominan vesiculas multivesiculares.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a formulaciones que comprenden liposomas que contienen un
compuesto de la presente invencion, en donde se formula la membrana del liposoma para proporcionar un liposoma
con una mayor capacidad de carga. Alternativamente, o ademas, el compuesto de la presente invencion puede estar
contenido dentro de, o adsorbido en, la bicapa del liposoma del liposoma. EI compuesto de la presente invencion
puede agregarse con un tensioactivo lipidico y trasportarse dentro del espacio interno del liposoma; en estos casos,
la membrana del liposoma se formula para que aguante los efectos de rotura del agregado agente activo —
tensioactivo.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencién, la bicapa lipidica de un liposoma contiene lipidos
derivatizados con polietilenglicol (PEG), tal que las cadenas de PEG se extienden desde la superficie interna de la
bicapa de lipido al espacio interior encapsulado por el liposoma y se extienden desde el exterior de la bicapa lipidica
al medio ambiente circundante.

Los agentes activos contenidos dentro de los liposomas de la presente invencion estan en forma solubilizada. Los
agregados de tensioactivo y agente activo (como por ejemplo emulsiones o micelas que contienen el agente activo
de interés) pueden estar atrapados dentro del espacio interior de los liposomas segun la presente invencion Un
tensioactivo actua dispesando y solubilizando el agente activo y puede seleccionarse de cualquier tensioactivo
alifatico, cicloalifatico o aromatico, incluyendo, entre otros, lisofosfatidilcolinas biocompatibles (LPC) de diferentes
longitudes de cadena (por ejemplo, de aproximadamente C4 sa aproximadamente Cy). Los lipidos derivados de
polimero, tal como PEG-lipidos, también se pueden utilizar para la formacion de micelas ya que actuaran inhibiendo
la fusion micela / membrana y dado que la adicién de un polimero a moléculas de tensioactivo disminuye la CMC del
tensioactivo y ayuda en la formacién de micelas. Se prefieren los tensioactivos con CMC en el intervalo micromolar;
los tensioactivos de CMC mas alta se pueden utilizar para preparar micelas atrapadas en liposomas de la presente
invencion, sin embargo, los mondémeros de tensioactivo de micelas podrian afectar a la estabilidad de la bicapa del
liposoma y serian un factor en el disefio de un liposoma de una estabilidad deseada.

Los liposomas segun la presente invencion se pueden preparar mediante cualquiera de diversas técnicas que son
conocidas en la materia. Véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. N° 4,235,871; las solicitudes de PCT publicadas
WO 96/14057; New RRC, Liposomes: A practical approach, IRL Press, Oxford (1990), paginas 33-104; Lasic DD,
Liposomes from physics to applications, Elsevier Science Publishers BV, Amsterdam, 1993.

Por ejemplo, los liposomas de la presente invencién se pueden preparar mediante la difusién de un lipido derivado
con un polimero hidrofilico en liposomas preformados, tal como exponiendo liposomas preformados a micelas
compuestas de polimeros injertados con lipidos, con concentraciones de lipidos correspondientes al porcentaje
molar final lipido derivado que se desea en el liposoma. Los liposomas que contienen un polimero hidrofilico también
se pueden formar mediante homogeneizacion, hidratacion en campo de lipidos o técnicas de extrusién, como se
conocen en la materia.

En otro procedimiento de formulacion de ejemplo, el agente activo se dispersa primero por sonicacién en un
lisofosfatidilcolina u otro tensioactivo de CMC baja (incluyendo lipidos de polimero injertado) que solubiliza
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facilmente las moléculas hidréfobas. La suspension micelar resultante del agente activo se utiliza para rehidratar una
muestra lipidica seca que contiene un porcentaje en moles apropiado de lipido injertado con polimero, o colesterol.
La suspension de lipido y agente activo se forma después en liposomas utilizando técnicas de extrusion tal como se
conocen en la técnica, y los liposomas resultantes se separans de la soluciéon no encapsulada por separacion de
columna estandar.

En un aspecto de la presente invencion, los liposomas se preparan de modo que tengan tamarios sustancialmente
homogéneos en un intervalo de tamario seleccionado. Un método de dimensionado eficaz implica la extrusion de
una suspension acuosa de los liposomas a través de una serie de membranas de policarbonato que tienen un
tamano de poro uniforme seleccionado; el tamafo de poro de la membrana correspondera aproximadamente con los
mayores tamafios de los liposomas producidos por extrusion a través de esa membrana. Véase, por ejemplo, la
patente de EE. UU. N° 4,737,323 (Apr. 12, 1988).

Modificadores de liberacién

Las caracteristicas de liberacion de una formulacion de la presente invencién dependen del material de
encapsulacion, la concentracion de farmaco encapsulado, y la presencia de modificadores de liberacion. Por
ejemplo, la liberacién se puede manipular para ser dependiente del pH, por ejemplo, utilizando un recubrimiento
sensible al pH que libera solo a un pH bajo, como en el estbmago, o un pH mas alto, como en el intestino. Un
recubrimiento entérico se puede utilizar para evitar la liberacién se produzca hasta después del paso a través del
estdbmago. Recubrimientos multiples o mezclas de cianamida encapsulada en diferentes materiales pueden usarse
para obtener una liberacion inicial en el estdmago, seguido por la liberaciéon posterior en el intestino. La liberacion
también puede manipularse mediante la inclusion de sales o agentes formadores de poros, que puede aumentar la
absorcion de agua o la liberacion de farmaco por difusion de la capsula. Los excipientes que modifican la solubilidad
del farmaco también se pueden usar para controlar la velocidad de liberacion. Los agentes que mejoran la
degradacion de la matriz o liberacion de la matriz también se pueden incorporar. Se pueden afiadir a el farmaco,
afadido como una fase separada (es decir, en forma de particulas), o pueden ser disueltos-Co en la fase de
polimero dependiendo del compuesto. En todos los casos la cantidad debe ser entre 0,1 y treinta por ciento (p /
ppolimero). Tipos de intensificadores de degradacion incluyen sales inorganicas tales como sulfato de amonio y
cloruro de amonio, acidos organicos tales como acido citrico, acido benzoico, y acido ascorbico, bases inorganicas
tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de cinc, e hidréxido de cinc, y
bases organicas tales como sulfato de protamina, espermina, colina, etanolamina, dietanolamina, y trietanolamina y
tensioactivos tales como Tween ® y Pluronic ®. Pore agentes que afiaden microestructura a las matrices (es decir,
compuestos solubles en agua tales como sales inorganicas y azucares) se afiaden en forma de particulas de
conformacion. El rango debe estar entre uno y treinta por ciento (p / pde polimero).

La captacion también se puede manipular alterando el tiempo de residencia de las particulas en el intestino. Esto
puede lograrse, por ejemplo, recubriendo la particula con, o seleccionando como material encapsulante, un polimero
adhesivo mucoso. Los ejemplos incluyen la mayoria de los polimeros con grupos carboxilo libres, tales como
quitosano, celulosas, y especialmente poliacrilatos (como se usa en el presente documento, poliacrilatos se refiere a
polimeros que incluyen grupos acrilato y grupos acrilato modificados tales como cianoacrilatos y metacrilatos).

Procesos para la preparacién de esferas en base de matriz

A fin de facilitar la preparacion de una solida, de liberacion controlada, la forma de dosificacién oral de acuerdo con
la presente invencién, se puede usar cualquier método de preparaciéon de una formulacién de matriz conocido por
los expertos en la técnica. Por ejemplo, la incorporacion en la matriz se puede efectuar, por ejemplo, (a) formando
granulos que comprenden al menos una hidroxialquilcelulosa soluble en agua y el agente activo; (B) mezclar la
hidroxialquilcelulosa que contiene granulos con por lo menos un C12-C36 alcohol alifatico; y (c) opcionalmente,
comprimiendo y conformando los granulos. Preferentemente, los granulos se forman por granulacion en hiumedo la
hidroxialquilcelulosa / agente activo con agua. En una realizacion particularmente preferida de este proceso, la
cantidad de agua afiadida durante la etapa de granulacion en humedo lazo esta preferentemente entre 1,5 y 5
veces, especialmente entre 1,75y 3,5 veces, el peso seco del agente activo.

En aun otras realizaciones alternativas, un agente de esferonizacion, junto con el ingrediente activo se puede, para
formar esferoides. Se prefiere la celulosa microcristalina. Una celulosa microcristalina adecuada es, por ejemplo, el
material vendido como Avicel PH 101 (Marca Comercial, FMC Corporation). En tales realizaciones, ademas del
ingrediente y el agente activo de esferonizacion, los esferoides pueden también contener un aglutinante. Los
aglutinantes adecuados, tales como baja viscosidad, los polimeros solubles en agua, seran bien conocidos para los
expertos en la técnica farmacéutica. Sin embargo, celulosa soluble en agua hidroxi alquilo inferior, tal como
hidroxipropilcelulosa, son los preferidos. Adicionalmente (o como alternativa) los esferoides pueden contener un
polimero insoluble en agua, especialmente un polimero acrilico, un copolimero acrilico, tal como un copolimero de
acrilato de etilo-acido metacrilico, o acetato de celulosa. En tales realizaciones, el recubrimiento de liberacion
sostenida incluira generalmente un material hidréfobo tal como (a) una cera, bien sola o en mezcla con un alcohol
graso; o (b) goma laca o zeina.
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Matriz de extrusion en estado fundido

Matrices de liberacion sostenida también se pueden preparar a través de granulacion por fusiéon o extrusion en
fusion técnicas. Generalmente, las técnicas de granulacion en estado fundido implican fundir un material hidréfobo
normalmente soélido, por ejemplo, una cera, y la incorporacion de un farmaco en polvo en el mismo. Para obtener
una forma de dosificaciéon de liberacion sostenida, puede ser necesario incorporar una sustancia hidréfoba adicional,
por ejemplo etilcelulosa o un polimero acrilico insoluble en agua, en el material hidréfobo de cera fundida. Ejemplos
de formulaciones de liberacion sostenida preparadas a través de técnicas de granulacion por fusidon se encuentran
en La patente de EE. UU. N° 4.861.598.

El material hidréfobo adicional puede comprender una o mas sustancias termoplasticas de tipo cera insolubles en
agua posiblemente mezcladas con una o mas sustancias termoplasticas de tipo cera que sean menos hidréfobas
que dicha una o mas sustancias de tipo cera insolubles en agua. Con el fin de lograr una liberacidon constante, las
sustancias de tipo cera individuales en la formulacion deberian ser sustancialmente no degradables e insolubles en
fluidos gastrointestinales durante las fases de liberacion iniciales. Sustancias similares a la cera insolubles en agua
utiles pueden ser aquellas con una solubilidad en agua que es inferior a aproximadamente 1: 5000 (w / w).

Ademas de los ingredientes anteriores, una matriz de liberacion sostenida también puede contener cantidades
adecuadas de otros materiales, por ejemplo, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, medios de granulacion, colorantes,
aromatizantes y deslizantes que son convencionales en la técnica farmacéutica. Las cantidades de estos materiales
adicionales seran suficientes para proporcionar el efecto deseado a la formulacion deseada. Ademas de los
ingredientes anteriores, una matriz de liberacion sostenida que incorpore multiparticulas extruidas con fusion
también puede contener cantidades adecuadas de otros materiales, por ejemplo diluyentes, lubricantes,
aglutinantes, medios de granulacion, colorantes, aromatizantes y deslizantes que son convencionales en la técnica
farmacéutica en cantidades de hasta a aproximadamente 50 % en peso de las particulas si se desea.

Los ejemplos especificos de vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables que se pueden usar para
formular formas de dosificacion oral se describen en la Manual de excipientes farmacéuticos, American
Pharmaceutical Association (1986).

Multiparticulas de extrusion en estado fundido

La preparacion de una matriz adecuada extruida en fusion segun la presente invencion puede, por ejemplo, incluir
las etapas de mezclar el agente activo, junto con al menos un material hidréfobo y preferentemente el material
hidréfobo adicional para obtener una mezcla homogénea. La mezcla homogénea se calienta a una temperatura
suficiente para al menos ablandar la mezcla suficientemente para extruir la misma. La mezcla homogénea resultante
se extruye a continuacion para formar hebras. El extruido se enfria y se corta en multiparticulas por cualquier medio
conocido en la técnica, preferentemente. Las hebras se enfrian y cortan en multiparticulas. Las multiples particulas
se dividen entonces en dosis unitarias. El extrusionado preferentemente tiene un diametro de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 5 mm y proporciona una liberacion sostenida del agente terapéuticamente activo durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 8 a aproximadamente 24 horas.

Un proceso opcional para preparar las extrusiones por fusién de la presente invencion incluye la dosificacion
directamente en una extrusora un material hidréfobo, un agente terapéuticamente activo, y un aglutinante opcional;
calentar la mezcla homogénea; extruir la mezcla homogénea para formar de este modo hebras; el enfriamiento de
las hebras que contienen la mezcla homogénea; corte de las hebras en particulas que tienen un tamafo de
aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 12 mm; y la divisiéon de dichas particulas en dosis unitarias. En este
aspecto de la invencion, se realiza un procedimiento de fabricacion relativamente continuo.

El diametro de la abertura o puerto de salida del extrusor también se puede ajustar para variar el grosor de las
hebras extruidas. Ademas, la parte de salida del extrusor no necesita ser redonda; puede ser oblonga, rectangular,
etcLas hebras que salen se pueden reducir a particulas utilizando un cortador de hilo caliente, una guillotina, etc

El sistema de multiparticulas extruido en fusidon puede ser, por ejemplo, en forma de granulos, esferoides o pellets
dependiendo del orificio de salida de la extrusora. Para los propdsitos de la presente invencion, los términos "funden-
extruido multiparticulado (s)" y "fusion extruida sistema de multiparticulado (s)" y "fusiéon extruidos particulas" se
referiran a una pluralidad de unidades, preferentemente dentro de una gama de similares tamarfio y / o forma y que
contiene uno o mas agentes activos y uno o mas excipientes, incluyendo preferentemente un material hidréfobo
como se describe aqui. En este sentido, las multiparticulas extruidas en fusién sera de un intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 12 mm de longitud y tienen un diametro de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 5 mm. Ademas, es de entenderse que las multiparticulas extruido en fusiéon pueden tener
cualquier forma geométrica dentro de este rango de tamafio. Alternativamente, el material extruido simplemente se
puede cortar en longitudes deseadas y dividido en dosis unitarias del agente terapéuticamente activo sin la
necesidad de una etapa de esferonizacion.
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En una realizaciéon preferida, las formas de dosificacion oral se preparan para incluir una cantidad eficaz de
multiparticulas extruidas en fusion dentro de una capsula. Por ejemplo, una pluralidad de las multiparticulas
extruidas en fusion se puede colocar en una capsula de gelatina en una cantidad suficiente para proporcionar una
dosis eficaz de liberacion sostenida cuando se ingieren y contactado por el fluido gastrico.

En otra realizacion preferida, una cantidad adecuada del extrusado multiparticulado se comprime en un comprimido
oral utilizando un equipo convencional de formacion de comprimidos usando técnicas estandar. Las técnicas y
composiciones para preparar comprimidos (comprimidos y moldeados), capsulas (gelatina dura y blanda) y pildoras
también se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (1980).

En aun otra realizacion preferida, el material extruido se puede conformar en comprimidos como se expone en la
patente de EE. UU. N° 4. 957. 681 (Klimesch, et. al.

Opcionalmente, los sistemas de multiples particulas extruidas por fusién de liberacion sostenida o comprimidos se
pueden recubrir, o la capsula de gelatina se pueden recubrir adicionalmente con un recubrimiento de liberacion
sostenida tal como los recubrimientos de liberacion sostenida descritos anteriormente. Tales recubrimientos incluyen
preferentemente una cantidad suficiente de material hidréfobo para obtener un nivel de ganancia de peso de
aproximadamente 2 a aproximadamente 30 por ciento, aunque la capa superior puede ser mayor dependiendo de
las propiedades fisicas del agente activo particular utilizado y de la velocidad de liberaciéon deseada, entre otras
cosas.

Las formas de dosificacidon unitarias extruidas por fusién de la presente invencién pueden incluir ademas
combinaciones de multiparticulas extruidas por fusién que contienen uno o mas de los agentes terapéuticamente
activos divulgados anteriormente antes de ser encapsulados. Ademas, las formas de dosificacion unitaria también
pueden incluir una cantidad de un agente de liberacion inmediata terapéuticamente activo para un efecto terapéutico
rapido. El agente terapéuticamente activo de liberacion inmediata se puede incorporar, por ejemplo, en forma de
granulos independientes dentro de una capsula de gelatina, o se puede recubrir en la superficie de las
multiparticulas después de la preparacion de las formas de dosificacion (por ejemplo, recubrimiento de liberacion
controlada o basado en matriz). Las formas de dosificacion unitaria de la presente invencidon también pueden
contener una combinacion de esferas de liberacion controlada y multiparticulados de matriz para conseguir un efecto
deseado.

Las formulaciones de liberacion sostenida de la presente invencion liberan, preferentemente, lentamente el agente
terapéuticamente activo, por ejemplo, cuando se ingieren y se exponen a los fluidos gastricos, y después a los
fluidos intestinales. El perfil de liberacion sostenida de las formulaciones extruidas por fusion de la invencién puede
alterarse mediante, por ejemplo, variacion de la cantidad del retardante, es decir, el material hidréfobo, variando la
cantidad de plastificante con respecto al material hidréfobo, mediante la inclusion de ingredientes adicionales o
excipientes, modificando el método de fabricacion, etc.

En otras formas de realizacion de la invencion, el material extruido por fusion se prepara sin la inclusion del agente
terapéuticamente activo, que se anade posteriormente al producto extruido. Tales formulaciones tendran tipicamente
el agente terapéuticamente activo mezclado junto con el material de matriz extruido, y luego la mezcla se puede
comprimir con el fin de proporcionar una formulacién de liberacién lenta. Tales formulaciones pueden ser ventajosas,
por ejemplo, cuando el agente terapéuticamente activo incluido en la formulaciéon es sensible a las temperaturas
necesarias para ablandar el material hidréfobo y / o el material retardante.

Definiciones

Muchos de los agentes sedantes, antidepresivos, incluyendo, sin limitaciones, inhibidores de la recaptacion de
serotonina son compuestos quirales que pueden existir como una mezcla racémica, una mezcla no igual de
enantibmeros, o como un Unico enantiémero. Es importante destacar que la menciéon de un compuesto que puede
existir como una mezcla racémica, una mezcla no igual de enantiomeros o un solo enantiomero pretende abarcar las
tres formas mencionadas anteriormente, a menos que se indique lo contrario. El término "exceso enantiomérico” se
conoce bien en la materia y se define para una resolucion de ab 6 a + b como:

100

B [ conc. de a - conc. de b j
ees —
conc. de a + conc. de b

La expresion "exceso enantiomérico” esta relacionado con la expresion mas antigua "pureza éptica" en cuanto a que
ambas son medidas del mismo fenédmeno. El valor de ee sera un nimero de 0 a 100, siendo cero racémico y 100
puro, enantiémero individual. Un compuesto que en el pasado podria haberse llamado 98 % opticamente puro se
describe ahora mas precisamente como 96 % ee; en otras palabras, un 90 % ee refleja la presencia de 95 % de un
enantiomero y 5 % del otro en el material en cuestion. En los casos donde un enantidmero especifico se cita (por
ejemplo, eszopiclona) para su uso en las composiciones o métodos de la presente invencion, indica que la
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composicion contiene una proporcion significativamente mayor del enantidmero especifico en relacion con el
enantidmero no especificado. En una realizacién preferida, las composiciones que comprenden un enantibmero
especifico contienen el enantiomero especifico en por lo menos 90 % ee. Mas preferentemente, tales composiciones
que comprenden un enantidmero especificado contienen el enantidmero especifico en por lo menos un 95 % ee.
Incluso mas preferentemente, tales composiciones comprenden un enantidmero especificado contienen el
enantiomero especifico en por lo menos 98 % ee. Mas preferentemente, tales composiciones que comprenden un
enantiomero especificado contienen el enantiomero especifico en por lo menos 99 % ee.

Por ejemplo, las composiciones que comprenden eszopiclona contienen el enantiémero S de la zopiclona en al
menos 90 % ee. Mas preferentemente, las composiciones que comprenden eszopiclona contienen el enantiomero S
de la zopiclona en al menos 95 % ee. Incluso mas preferentemente, tales composiciones comprenden eszopiclona
contienen el enantidmero S de la zopiclona en al menos 98 % ee. Mas preferentemente, tales composiciones
comprenden eszopiclona contienen el enantiomero S de la zopiclona en al menos 99 % ee.

La expresion "inhibidor de la recaptacién de serotonina” se refiere a un compuesto que inhibe al menos parcialmente
la recaptacién de serotonina. En una realizacion preferida, el inhibidor de la recaptacion de serotonina es un
inhibidor de la recaptaciéon de serotonina.

La expresion de "inhibidor de la recaptacion de serotonina selectiva" se refiere a un compuesto que inhibe
preferentemente la recaptacion de serotonina con relaciéon a su capacidad para modular la actividad de otros
receptores.

El término "antagonista" se refiere a un compuesto que se une a un sitio receptor, pero no causa ningun cambio
fisioldgico.

Las expresiones "agonista inverso" y "antagonista negativo" y "antagonista neutro" se refieren a compuestos que
inhiben un receptor desocupado, pero activo.

El término "paciente" se refiere a un mamifero en necesidad de un tratamiento particular. En una realizacion
preferida, un paciente es un primate, canino, felino o equino. En otra realizacién preferida, un paciente es un ser
humano.

Los términos " coadministracion" y "co-administrar” se refieren tanto a la administracion concurrente (administracion
de dos o mas agentes terapéuticos al mismo tiempo) como al tiempo de administracion variado (administracion de
uno o mas agentes terapéuticos en un momento diferente al de los de la administracion de un agente o agentes
terapéuticos adicionales), siempre y cuando los agentes terapéuticos estén presentes en el paciente en cierta
medida al mismo tiempo.

El término "solvato" se refiere a una forma farmacéuticamente aceptable de un compuesto especificado, con una o
mas moléculas de disolvente, que retiene la eficacia bioloégica de tal compuesto. Ejemplos de solvatos incluyen
compuestos de la invencion en combinacién con disolventes tales como, por ejemplo, el agua (para formar el
hidrato), isopropanol, etanol, metanol, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acido acético, etanolamina, o acetona.
También se incluyen las formulaciones de mezclas de solvato como por ejemplo un compuesto de la invencion en
combinacién con dos o mas disolventes.

El término "sujeto sometido a deteccion selectiva" se refiere a cualquier sujeto que firma el Consentimiento
Informado y completa al menos un procedimiento de estudio relacionado.

El término "sujeto fallo de seleccion" se refiere a cualquier sujeto que ha firmado el consentimiento informado y
completado al menos un procedimiento de estudio relacionado y se retira por cualquier motivo antes de recibir
cualquier medicacion del estudio.

La expresion "sujeto aleatorizado" se refiere a cualquier sujeto que recibe un nimero de aleatorizacion.
La expresion "sujeto finalizado" se refiere a cualquier sujeto que completa todas las visitas del estudio.

La expresion "sujeto con terminacion temprana” se refiere a cualquier sujeto al que se le ha asignado un numero de
aleatorizacién pero que no ha completado todas las visitas del estudio.

Las frases "trastornos del suefio" o "anomalia del suefio" se refieren a insomnio primario; insomnio secundario;
insomnio situacional; insomnio transitorio; insomnio a corto plazo; insomnio crénico; insomnio agudo; latencia
prolongada de inicio del suefio; dificultad para conciliar el suefio; dificultad para mantener el suefio; problemas de
mantenimiento del suefio, incluyendo, sin limitaciones, despertares frecuentes, un aumento en el tiempo despierto
después de conciliar inicialmente el suefio (tiempo despierto después del inicio del suefio o WASO), fragmentacion
del suefio, microdespertares transitorios, y suefio no reparador; aumento del tiempo despierto durante el periodo de
suefo; despertarse demasiado temprano; y reduccion del tiempo total de suefio.

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515092 T3

El término "depresion" se refiere a depresion mayor, trastorno de depresion mayor, depresion leve, depresion
moderada, depresion grave sin psicosis, depresion grave con psicosis, distimia, trastorno bipolar o depresion
maniaca.

El término "antidepresivo" se refiere a compuestos usados para tratar la depresion, incluyendo, sin limitaciones:
inihibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, como citalopram, escitalopram, duloxetina, fluoxetina,
sertralina, norsertralina, paroxetina "mirtrazepina, fluvoxamina, milnacipran, clominpramina, femoxetina, indaplina,
alaprolclato, cericlamina o ifoxetineand y sales, solvatos, clatratos, polimorfos o co-cristales farmacéuticamente
aceptables de uno cualquiera de los anteriores.

Para los propésitos de la presente invencién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla
Periodica de los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 672 Ed, 1986 -. -87, cubierta interna.

Ejemplos

La invencion que ahora se describe de forma general se entendera mas facilmente por referencia a los siguientes
ejemplos.

Ejemplo 1

Respuesta de la depresion a eszopiclona en adultos con trastorno depresivo mayor (DREAMDD): Estudio de
la seguridad y la eficacia de 3 mg de eszopiclona aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos, de 8 semanas de duracién en comparacion con placebo en sujetos con insomnio
relacionado con trastorno de depresion mayor

Fundamento y Objetivos

El insomnio ocurre a menudo simultdneamente con el inicio de la depresién mayor y puede influir negativamente en
la calidad de vida (CdV) del sujeto deprimido y a su capacidad funcional. De hecho, en algunos pacientes, el
insomnio es el mas discapacitante del complejo de sintomas depresivos. Ademas, muchos sujetos son tratados con
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) que pueden acentuar el insomnio inicialmente después
del tratamiento con estos agentes. Este estudio tiene como objetivo establecer que la adicion temprana de
eszopiclona 3 mg de forma continua al acostarse a un tratamiento antidepresivo estandar con clorhidrato de
fluoxetina (20 o 40 mg) al dia por la mafiana durante 8 semanas es seguro y proporciona una mejoria del suefio a
los sujetos deprimidos. Mas alla del impacto directo sobre las medidas de eficacia del suefio, se investigan las
diferencias en el tiempo hasta la aparicion y la amplitud de los efectos antidepresivos, y las mejoras en la calidad de
vida y la restauracion funcional.

Un objetivo principal del presente estudio fue evaluar la eficacia subjetiva del suefio durante las ocho semanas de
tratamiento con eszopiclona 3 mg cada noche (al acostarse) en sujetos con insomnio relacionado con el trastorno
depresivo mayor y tratados concomitantemente con clorhidrato de fluoxetina. Un objetivo secundario del estudio fue
evaluar el potencial de eszopiclona 3 mg para aumentar el efecto antidepresivo de clorhidrato de fluoxetina mediante
la investigacion de las diferencias en el tiempo de inicio y la amplitud de las respuestas a antidepresivos durante un
periodo de tratamiento de 8 semanas.

Diserio del estudio

El estudio era un estudio aleatorizado, sible ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. El estudio consistio
en sujetos con trastorno de depresién mayor tratados durante diez semanas con un régimen antidepresivo comun,
20-40 mg de clorhidrato de fluoxetina al dia, y aleatorizados para recibir (ademas) eszopiclona 3 mg o placebo
durante ocho semanas. Todos los sujetos deberan cumplir los criterios del DSM-IV para el insomnio relacionado con
la depresién mayor.

Visita 1 (Seleccion): después de firmar el consentimiento informado, los sujetos se seleccionaron con las siguientes
evaluaciones: administracion de la escala de puntuacion de la depresion de Hamilton (17 elementos; HAM-D-17) a
través del sistema interactivo de respuesta de voz, historial clinica y del suefio, exploracion fisica incluyendo
constantes vitales, evaluaciones de laboratorio clinico, y electrocardiograma estandar de 12 derivaciones (ECG). Los
sujetos volvieron a la visita 2 en un plazo de de 5 a 14 dias.

Visita 2 (Semana 0, basal): los sujetos que cumplen los criterios de inclusion y exclusion comienzan un periodo
basal de 3-7 dias. En esta visita se realizaron evaluaciones de seguridad y evaluacion de acontecimientos adversos
(AA). Ademas, se instruy6 a los sujetos en el uso del sistema de sistema interactivo de respuesta de voz (SIRV) para
la recoleccion de los criterios de valoracion del suefio y depresion y la frecuencia de las evaluaciones. Los sujetos
completaron 7 elementos seleccionados de la HAM-D-17 a través del SIRV la mafiana después de esta visita.
Durante este periodo de 3-7 dias, los sujetos realiaron llamadas diarias al SIRV PARA evaluar los parametros del
suefo y los sintomas de depresion [Evaluacion telefonica diaria (DTA) y el cuestionario de sintomas (SQ, Subescala
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de depresion de 23 elelentos)].

Visita 3 (Fin de la Semana 0; aleatorizacion): los sujetos con un minimo de tres evaluaciones completas del SIRV
durante la semana BASAL fueron asignados al azar a recibir eszopiclona 3 mg o placebo equivalente cada noche (al
acostarse) durante ocho semanas, ademas de tomar clorhidrato de fluoxetina en régimen abierto administrado por la
mafiana. En la mafiana de esta visita (antes de la visita), los sujetos completaron la Escala de Puntuacién de la
Depresion de Hamilton(7 elementos seleccionados de laHAM-D-17) a través del SIRV ademas del diario de suefio
diario. En esta visita, la HAM-D-17 la administré un médico; se realizaron evaluaciones de seguridad y la evaluacion
de los efectos adversos (AA); y se dispenso el farmaco de estudio. Tras esta visita, los sujetos siguieron haciendo
todos los dias llamadas al SIRV PARA evaluar los sintomas del suefio y la depresion hasta la mafana de la visita 4.

Visitas 4 (Semana 1), 5 (Semana 2), 6 (Semana 3), 7 (Semana 4), 8 (Semana 6); y visita 9 (Semana 8;

Fin del doble ciego): La mafana de cada visita, los sujetos completaron los 7 elementos seleccionados de la HAM-
D-17 y el diario del suefio a través del SIRV. En la clinica, el sujeto completé los cuestionarios del suefio y la calidad
de vida. Ademas, la HAM-D-17 la administr6 por un médico (en las visitas 7 y 9 solamente); se realizaron
evaluaciones de la seguridad y una evaluacion de los AA; y se dispensaron el farmaco de estudio y los suministros.
En la mafana después de cada visita a la consulta, los sujetos completaron los cuestionarios del diario del suefio y
depresion a través del SIRV. Comenzando una semana antes de la visita 9 hasta la visita 10, los sujetos reanudaron
las llamadas diarias al SIRV IVRS ara completar el diario de suefio. Los sujetos completaron el farmaco del estudio
aleatorizado y doble ciego (DC) La noche antes de la visita 9, pero siguieron tomand clorhidrato de fluoxetina
durante el periodo de lavado de dos semanas. En la visita 9, se realizaron evaluaciones de fin del tratamiento (ECG,
evaluaciones clinicas de laboratorio, exploracion fisica, constantes vitales). Visita 10 (Semana 10, din del estudio):
Los sujetos completaron su ultima dosis de clorhidrato de fluoxetina para este estudio en el dia de la visita. Por la
mafiana del dia antes de la visita 10, los sujetos completaron el diario de suefio con el SIRV y la HAM-D-7. Por la
mafiana de la visita 10, antes de la visita, los sujetos completaron su ultima llamada al SIRV durante la cual el se
realizaron los cuestionarios del diario de suefio y los sintomas de depresion (DTA / SQ). En la visita a la clinica, la
HAM-D-17 la administré un médico Se realizaron las evaluaciones finales de seguridad [exploracion fisica, ECG,
evaluaciones clinicas de laboratorio] y una evaluacion de los AA y se recogieron los farmacos del estudio y los
suministros. En este momento, los sujetos fueron remitidos a sus médicos de cabecera para el seguimiento.

Poblacion de la muestra: Aproximadamente 600 sujetos fueron aleatorizados con el fin de completar 360. Los
sujetos son varones y mujeres de edades comprendidas entre los 21 y los 64 afios, ambas incluidas. Se requiere
que todos los sujetos cumplan los criterios del DSM IV para el insomnio relacionado con un trastorno depresivo
mayor. Los sujetos deben haber notificado todos los siguientes: tiempo de inicio del suefio = 30 minutos, tiempo de
despertar después de la aparicion del suefio = 45 minutos y tiempo total de suefio de < 6,5 horas. Los sujetos
también deben haber tenido una puntuacién minima en la HAM-D-17 de 14, sin incluir la puntuaciéon para los
elementos del suefio en la visita 1. Descripcion de la dosis: Todos los sujetos recibieron clorhidrato de fluoxetina 20
mg al dia hasta la semana 4 (Visita 7). En la Semana 4 (Visita 7), se permitié la dosis de clorhidrato de fluoxetina
hasta 40 mg si la Impresiéon Clinica Global del investigador de los sintomas de depresion del sujeto era de = 3
sintomas en comparacion con los sintomas basales (Visita 3). Ademas, los sujetos fueron aleatorizados en la visita 3
(fin del periodo basal) al tratamiento con uno de los siguientes por la noche (al acostarse): eszopiclona (3 mg) o
placebo equivalente.

Meétodos de Estudio

Criterio de valoracion principal de la eficacia: El criterio de valoracion principal fue el tiempo medio subjetivo de
despertar después del inicio del suefio (WASQ) durante la Semana 1.

Criterios de valoracion secundarios clave: El tiempo hasta la aparicion de un 30 % de respuesta antidepresiva, que
se define como el tiempo desde la visita 3 a al primero d edos puntos de tiempo de evaluacion clinica sucesivos al
cual el sujeto logré una reduccion = 30 % del valor inicial en la HAM-D-6 (Bech) fue un criterio de valoracion
secundario clave. 30 % de respuesta antidepresiva, definida como una reduccién = 30 % del valor inicial durante al
menos dos puntos de tiempo de evaluacion clinica sucesivas, en la puntuacion HAM-D-6 (Bech) también fue un
criterio de valoracién secundario.

Criterios de valoracién secundarios: Los criterios de valoracion secundarios fueron los siguientes:

e Tiempo medio despierto después del inicio del suefio (WASO) en las semanas 2, 3, 4, 6 y 8 después de la
aleatorizacion.

Tiempo subjetivo de suefio en total (TST) en las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.
Latencia subjetiva media del suefio en (SL) en las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.
Numero medio de despertares las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.

Calidad y profundidad del suefio en las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.

El estado de alerta durante el dia las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.

Capacidad para concentrarse las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.
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e Bienestar fisico las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.
e Capacidad para funcionar las semanas 1, 2, 3, 4, 6 y 8 después de la aleatorizacion.

Ademas, el promedio de doble ciego (promedio de las semanas 1, 2, 3, 4, 6, y 8) y los efectos de rebote y de
abstinencia se analizaron para cada uno de los criterios de valoracion subjetivos del suefio. Otros criterios de
valoracion secundarios fueron los siguientes:

e El tiempo hasta la aparicion de un 50 % de respuesta antidepresiva, que se define como el tiempo desde la visita
3 a al primero d edos puntos de tiempo de evaluacion clinica sucesivos al cual el sujeto logré una reduccion =
50 % del valor inicial en la HAM-D-6 (Bech).

e 50 % de respuesta antidepresiva, definida como una reduccion = 50 % del valor inicial durante al menos dos
puntos de tiempo de evaluacion clinica sucesivas, en la puntuacion HAM-D-6 (Bech).

e Tiempo hasta la aparicion de un 30 % de respuesta antidepresiva en la HAM-D-6 (Maier) durante al menos dos
puntos de tiempo de evaluacion clinica sucesivos.

e 30 % de respuesta antidepresiva en la puntuacion HAM-D-6 (Maier) durante al menos dos puntos de tiempo de
evaluacion clinica sucesivos.

e Tiempo hasta la aparicion de un 50 % de respuesta antidepresiva en la HAM-D-6 (Maier) durante al menos dos
puntos de tiempo de evaluacion clinica sucesivos.

e 50 % de respuesta antidepresiva en la puntuacion HAM-D-6 (Maier) durante al menos dos puntos de tiempo de
evaluacion clinica sucesivos.

El cambio en la HAM-D-6 (Bech) y HAM-D-6 (Maier) desde el inicio hasta cada visita.
El cambio en la HAM-D-17 desde el inicio hasta las semanas 4 y 8.

Puntuacion SQ (Subescala de depresion) durante las semanas 1, 2, 3, 4, 6, y 8.
Puntuacion DTA durante las semanas 1, 2, 3, 4, 6, y 8.

El cambio en la puntuacién HAM-D-6 (Bech), HAM-D-6 (Maier), HAM-D-17, SQ, y DTA durante la fase de lavado
hasta el final del estudio (semana 8 menos la semana 10).

Puntuacion SF-36 las semanas 4, 8 y 10.

Puntuacion WLQ las semanas 2, 4, 8 y 10.

ESS las semanas 1, 2, 3,4, 6,8y 10

Puntuacion ISI las semanas 2, 4, 8 y 10.

Impresion Clinica Global (CGl) las semanas 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 10.

Evaluaciones de sequridad

La seguridad se evalu6 mediante exploraciones fisicas, un ECG estandar de 12 derivaciones, la determinacion de
las constantes vitales, analisis de laboratorio clinico y notificacion de AA.

Evaluaciones subjetivas

Cuestionario del SIRV: Las evaluaciones subjetivas del suefio, sintomas de la depresion y la calidad de vida se
realizaron a través de un SIRV. En la visita 1, se instruy6 a los sujetos en el uso del sistema y recibieron un ID de
usuario y una contrasefia unicos.

e Diario del sueno: Este cuestionario pidi6 a los sujetos que proporcionaran informacion acerca de la noche de
suefio anterior.

e Evaluacion telefonica diaria:Este cuestionario tiene los sujetos sintomas depresivos durante el uUltimo dia en
una escalade 0 a?9.

e Cuestionario de los sintomas (Subescala de depresion):Este cuestionario se preguntaba si los sujetos han
experimentado una serie de sintomas depresivos durante el dia anterior.

e Escala de depresion de Hamilton-7:Los sintomas de depresion y el bienestar general durante las 2 semanas
anteriores fueron evaluados por 7 elementos seleccionados de la Hamilton Depression Rating Scale-17-. Los
elementos incluidos en la escala de 7 elementos son el estado de animo (elemento 1), sentimientos de
culpabilidad (elemento 2); actividades de trabajo (elemento 7); retraso (elemento 8), agitacion (elemento 9);
ansiedad psiquica (elemento 10); y los sintomas somaticos (punto 13). Para el analisis de los datos, se evaluaron
dos subescalas de 6 elementos: el Bech HAM-D-6 (9) incluye los elementos 1, 2, 7, 8, 10 y 13; y la Maier HAM-
D-7 (10), que incluye los elementos 1, 2,7, 8, 9, y 10.

Cumplimiento por el sujeto del uso del IVRS fue rastreado. Los sitios fueron notificados de incumplimiento y se
requerian para el seguimiento del sujeto.

Cuestionarios del suefio, depresidon y Productividad e Impresion Clinica Global: Los siguientes cuestionarios se
administraron como se indica a continuacion.
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e Escala de Somnolencia Epworth (ESS): ESS lo complet6 el sujeto en Visitas 2-10. La ESS es una evaluacion
subjetiva de la probabilidad de quedarse dormido en diversas situaciones.

¢ indice de gravedad del Insomnio (ISI): el ISI lo completo el sujeto en las visitas 3, 5, 7, 9 y 10. El IS] es una
evaluacion subjetiva de la calidad del suefio, restedness / refreshness al levantarse, fatiga diurna, atencion /
concentracion y la relacion y trastornos del estado de animo.

e Cuestionario de las limitaciones en el trabajo (WLQ): WLQ lo complet6 el sujeto en las visitas 3, 5, 7, 9, y 10.
El WLQ es un auto-reporte instrumento validado para medir el grado en que los problemas de salud cronicos
interfieren con la capacidad para realizar funciones de trabajo, abordar el contenido del puesto de trabajo a
través de una metodologia a nivel de la demanda.

e Depresion de Hamilton-17: la HAM-D-17 se administré a través del SIRV en la seleccion y priorizada por un
médico capacitado en las visitas 3, 7, 9, y 10.

e SF-36: el SF-36 lo completd el sujeto en las visitas 3, 7, 9 y 10. El SF-36 representa multiples definiciones
operativas de la salud, incluyendo la funcién y la disfuncién, la angustia y el bienestar, informes objetivos y
valoraciones subjetivas, y las dos autoevaluaciones favorables y desfavorables de estado de salud general.

e Impresion Clinica Global (CGl): CGIl lo completé el investigador en las Visitas 3-10 El CGI es la evaluacion
subjetiva del investigador de la mejoria de los sintomas depresivos del sujeto. La respuesta en la CGl en la Visita
7 (semana 4 del tratamiento doble ciego) fue utilizado por el investigador para evaluar la necesidad de aumentar
la dosis de fluoxetina 40 mg al dia (por la mafiana). Si en opinién del investigador condiciéon del sujeto no ha
mejorado en la cuestiéon de Mejora Global de la CGI para una puntuacion de 1 (mucho mejor) o 2 (muy
mejorado), el investigador le permitié aumentar la dosis de clorhidrato de fluoxetina a 40 mg.

Realizacion del Estudio

Criterios de inclusién:

1. El sujeto debe dar el adecuado consentimiento informado por escrito y la autorizacion privacidad antes de la
participacion en el estudio. Un sujeto femenino también debe firmar las mujeres en edad fértil Consentimiento
Informado Addendum.

2. El sujeto debe entender el proposito del estudio y estar dispuesto a cumplir con el programa de estudio y los
procedimientos descritos en este protocolo.

3. El sujeto debe ser de 21 a 64 afios de edad (inclusive) en el dia de la firma de consentimiento.

4. El sujeto debe cumplir con los criterios del DSM |V para el diagnéstico primario y principal de trastorno de
depresion mayor (MDD; 296. XX), moderada (296. X2) o depresion grave sin sintomas psicoticos (296. X3) con
las presencias de un unico episodio (296. 2X) o un episodio recurrente (296. 3X), basado en una entrevista
clinica con el investigador principal o sub-investigador (Véase mas adelante las definiciones).

5. El episodio depresivo del sujeto tiene al menos 2 semanas de duracién, pero no mas de 6 meses.

6. El sujeto debe obtener una puntuacién minima de 14 en el D-17 de Hamilton (sin incluir los productos del
suefo).

7. El sujeto debe cumplir con los criterios del DSM |V para el insomnio relacionado con el trastorno de depresion
mayor y los sintomas de insomnio no deben pre-fecha de los sintomas del trastorno de depresién mayor en mas
de 10 semanas (Véase mas adelante en las definiciones).

8. El sujeto debe informar de un tiempo de inicio del suelo de = 30 minutos, y el tiempo de vigilia después del
inicio del suefio de = 45 minutos, y < 6,5 horas de tiempo total de suefio por lo menos tres veces a la semana
durante el mes anterior.

9. La exploracion fisica del sujeto no debe mostrar hallazgos anormales clinicos significativos (distintos de MDD)
en el cribado.

10. El sujeto no debe tener ningun hallazgo de laboratorio anormal clinicamente significativo y conocido en el
cribado.

11. El sujeto no debe tener anomalias en el ECG clinicamente significativas en el cribado.

12. El sujeto debe cumplir una de las siguientes condiciones:

e El sujeto no esta tomando medicamentos antidepresivos al momento de la visita 1.

e El sujeto estda tomando una dosis sub-terapéutico de la medicacion psicotropica anulado antidepresivo u
otro y con la aprobacion del investigador se compromete a disminuir de este medicamento, antes de la
finalizacion de las evaluaciones de deteccion en la visita 1.

Criterios de exclusién

El sujeto de sexo femenino estda embarazada, lactando o en los 6 meses después del parto.

El sujeto presenta sensibilidad a cualquier selectiva ISRS, zopiclona, eszopiclona o.

El sujeto esta en opinién del investigador, en un riesgo importante de suicidio seguin lo determinado por una
ntrevista clinica por el investigador o sub-investigador.

El sujeto tiene antecedentes de trastorno de depresién mayor que era refractaria al tratamiento con ISRS
ue determine el tratamiento antidepresivo Cuestionario de Historial.

. El sujeto tiene un diagndstico psiquiatrico principal actual segun el DSM-IV Eje | de cualquiera de los
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siguientes trastornos: demencia, delirio, esquizofrenia, psicosis, otros trastornos psicéticos, trastorno distimico;
trastornos bipolares; trastorno ciclotimico, otros trastornos del estado de animo, trastorno de panico nocturno,
trastornos de ansiedad primarios, trastornos de panico primarios o cualquier otro trastorno psiquiatrico que
comprometeria la capacidad del investigador para evaluar la seguridad y la eficacia de la medicacion del estudio.
Nota: Los sujetos con trastornos de la identidad sexual y de género u otros trastornos no psicéticos del Eje | se
consideraron sobre una base caso por caso (Véase mas adelante para los criterios DSM-IV para el diagnostico
psiquiatrico no permitidos). Se permiti6 a los sujetos con TDM y un diagnostico secundario de trastorno de
ansiedad generalizada, trastornos de panico que no sean el trastorno de panico nocturnos o trastorno afectivo
estacional.

6. El sujeto tiene alguna de los siguientes diagndsticos de trastornos de la Personalidad del DSM 1V Eje II:
trastorno esquizotipico, esquizoide, limite de la personalidad; retraso mental o cualquier otro trastorno de la
personalidad que comprometeria la capacidad del investigador para evaluar la seguridad y la eficacia de la
medicacion del estudio.

7.  El sujeto tiene dificultades para iniciar el suefio o para el mantenimiento asociado con el diagnéstico médico
conocido [por ejemplo, la apnea del suefio, sindrome de piernas inquietas (SPI), o el sindrome de movimientos
periddicos de las piernas (MPPS)], o tiene cualquier condicion que tenga o pueda afectar el suefio [(por ejemplo,,
dolor crénico, la hipertrofia prostatica benigna (HPB)].

8. El sujeto tiene cualquier anomalia clinicamente significativa inestable médica o neurolégica, enfermedad
cronica inestable, o una historia de una anomalia clinicamente significativa de los sistemas cardiovascular,
respiratorio, hepatico, o sistemas renal.

9. El sujeto tiene un trastorno o historia de una condicion (por ejemplo, mala absorcién, cirugia
gastrointestinal) que pueden interferir con la absorcion del farmaco, la distribucion, el metabolismo o la excrecion.
10. El sujeto tiene antecedentes de neoplasia dentro de 5 afios, o malignidad actual, a excepcion de cancer de
piel no melanoma.

11. El sujeto esta usando cualquiera de los medicamentos no permitidos, o no ha cumplido con el periodo de
lavado requerido para medicamentos no permitidos se indican a continuacion.

12. El sujeto tiene antecedentes de abuso de farmacos o alcohol o la dependencia en los ultimos 6 meses o
farmacos en orina positivo y prueba de alcohol en el cribado.

13. El sujeto participa en, ha participado en, o planes para participar en cualquier estudio de farmaco en
investigacion en los 30 dias anteriores a la seleccion hasta el final de este estudio.

14. El sujeto tiene historia de trastorno del ritmo circadiano, o viaja a través de =3 zonas de tiempo sobre una
base regular.

15. Se sabe que el sujeto es seropositivo para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

16. El sujeto ha consumido algun farmaco conocidos o sospechosos de afectar la capacidad de depuracion
hepatica o renal dentro de un periodo de 30 dias anteriores a la seleccion.

17. El sujeto no esta dispuesto a abstenerse de tomar bebidas alcohdlicas durante la participacion del estudio.
18. El sujeto es una rotacion o tercera / noche trabajador por turnos.

19. El sujeto es un miembro del personal o familiar de un miembro del personal.

Criterios de Asignaciéon Aleatoria

Para tener derecho a la asignacion al azar, el sujeto debe haber completado un minimo de 3 evaluaciones diarias
del diario a través de IVRS durante el periodo de referencia.

Mediciations simultaneas y Restricciones

Medicamentos no permitidos

Los siguientes medicamentos se desecharon durante participacion en el estudio y haber sido suspendido por
periodos minimos que se enumeran a continuacion:

Clase de farmacos Periodos de lavado *
Cualquier medicamentos antipsicéticos 30 dias antes de la Visita 2
Fluoxetina 35 dias antes de la finalizaciéon de
las evaluaciones de cribado
Cualquier otro ISRS 14 dias antes de la finalizacion de
las evaluaciones de deteccion
Cualquier inhibidores de la monoaminooxidasa 14 dias antes de la finalizacion de
las evaluaciones de deteccion
Cualquier antidepresivos triciclicos (TCA) 14 dias antes de la finalizacion de
las evaluaciones de deteccion
Cualquier inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina | 14 dias antes de la finalizacion de
(IRSN) las evaluaciones de deteccion
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Clase de farmacos Periodos de lavado *

Otros antidepresivos (trazadona, nefazadona, bupropion, mirtazapina) 14 dias antes de la finalizacion de
las evaluaciones de deteccion

Benzodiacepinas hipnéticos sedantes o ansioliticos 14 dias antes de la Visita 2

Todos los farmacos, incluyendo el exceso de medicamentos de venta libre | 14 dias antes de la Visita 2
y suplementos de hierbas que se sabe afectan la funcién de encendido del
suefio

* El periodo de lavado se inicia después de que el sujeto ha afilado con éxito de la terapia antes y ya no es de
tomar cualquiera de los medicamentos no reconocidos.

Medicamentos concurrentes durante el estudio: se permitird el uso de medicamentos crénicos distintos a los
enumerados anteriormente tomados a dosis estables durante al menos 30 dias antes de la evaluacion clinica de
seleccion (visita 2). También se permitird el uso de medicamentos de libre dispensacion estandar distintos a los
mencionados anteriormente (analgésicos, pomadas, etc). Se aconsej6 a todas las mujeres que toman
anticonceptivos orales y terapia hormonal que lo hicieran a la misma hora del dia todos los dias durante el estudio.
Instrucciones adicionales: se instruyd a los sujetos sobre no consumir alcohol durante este estudio. Los sujetos
debian cenar al menos 2 horas antes de recibir la medicacion de estudio doble ciego programada. Los sujetos tenian
que abstenerse de conducir o utilizar maquinaria pesada en las 7 horas posteriores a la toma d la medicacion del
estudio doble ciego.

Farmacos y dosis

Descripcion de la medicacion del estudio

La eszopiclona se suministrd6 como comprimidos de 3 mg. Los sujetos recibieron una dosis de 3 mg en un
comprimido. Ademas de eszopiclona, el ingrediente activo, cada comprimido contenia: celulosa microcristalina, USP;
fosfato de calcio anhidro, USP; croscarmelosa de sodio, USP; diéxido de silicio coloidal, y estearato de magnesio
USP. comprimidos estaban recubiertos con Opadry Il. El placebo correspondiente contiene todos los ingredientes,
excepto eszopiclona activa.

El clorhidrato de fluoxetina es un soélido de color blanco a blanquecino cristalino con una solubilidad de 14 mg / ml en
agua. Cada capsula contiene fluoxetina clorhidrato equivalente a 20 mg o 40 mg de fluoxetina. Las capsulas también
contenian almiddn, gelatina, silicona, dioxido de titanio, 6xido de hierro, y otros ingredientes inactivos.

Administracion de la medicacién del estudio

Kit aleatorizados, doble ciego: Los sujetos elegibles fueron aleatorizados y se les asigné un kit de doble ciego
numerado que contiene 6 envases blister. Los kits se dispensaron en orden ascendente (de menor a mayor) desde
los centros suministro de medicamentos a doble ciego. Cada kit contenia lo siguiente:

e Cuatro blisters claramente etiquetados con el numero de visita (Visitas: 3, 4, 5 y 6). Cada blister de cada visita 3,
4, 5, y 6 contendra un suministro para 7 (+/- 2) dias de la medicacion del estudio doble ciego y capsulas de
clorhidrato de fluoxetina.

e Cuatro envases blister claramente etiquetados con el nimero de visita (Visitas: 7 - 20 mg de clorhidrato de
fluoxetina; Visita 7-40 mg de clorhidrato de fluoxetina; Visita 8-20 mg de clorhidrato de fluoxetina y Visita 8-40 mg
de clorhidrato de fluoxetina). Cada blister de la Visita 7 y la Visita 8 contendra un suministro para 14 (+/- 2) dias
de la medicacion del estudio doble ciego y capsulas de clorhidrato de fluoxetina. A discrecion del investigador en
funcién de la falta de mejoria o de una mejoria minima en la Impresion Clinica Global (valoracion de 23), la dosis
de fluoxetina puede aumentarse hasta 40 mg en la visita 7. Si el sujeto requiere la dosis de 40 mg de clorhidrato
de fluoxetina, en la visita 7 se dispensara un blister de clorhidrato de fluoxetina 40 mg. Escoja solo una trajeta de
la visita 7 y una de la visita 8. La tarjeta de la visita 7 y la tarjeta de la visita 8 que no se utilice se guardara en el
kit y se devolvera.

Lavado a ciego sencillo: los sujetos que completaron un periodo de tratamiento doble ciego de 8 semalas se
introdujeron en periodo de lavado a ciego sencillo de dos semanas. En la visita 9, se proporcion6 a los sujetos un
envase blister que contiene un suministro para 14 (+/- 2) dias de comprimidos de placebo a simple ciego y de
capsulas de clorhidrato de fluoxetina en régimen abierto.

Instrucciones de dosificacion

Se instruy6 a los sujetos a tomar una un comprimido de doble o simple ciego cada noche (al acostarse) comenzando
la noche de cada visita a la consulta. Se instruy6 al sujeto para que tomara una capsula clorhidrato de fluoxetina
cada mafana a partir de las visita 3. Los sujetos tenian que devolver cada envase blister en la préxima visita a la
consulta. La dosis de la mafiana de clorhidrato de fluoxetina el dia de Visitas 4-10 debia tomarse antes de entrar en
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la clinica (del envase blister de la visita anterior).

Plan de Tratamiento

Estandarizacion de la captura de datos

Constantes vitales: Para cada visita, las constantes vitales consisten en = 5 minutos de reposo, la presion arterial en
sedestacion, la frecuencia respiratoria, la frecuencia cardiaca y la temperatura corporal oral o auricular.

ECG: Se realiz6 un ECG en las visitas 1, 9 y la visita 10. La recoleccion se inicié después de 5 minutos de reposo en
posicién supina. Cuando sea posible, este ECG se obtuvo antes de la toma de muestras de sangre para las pruebas
de laboratorio clinico.

Laboratorio clinico: Se obtuvieron muestras de sangre y orina para las evaluaciones clinicas de laboratorio en las
visitas 1, 3, 7, 9, y 10 y se analizaron en consecuencia. El andlisis incluyé6 Hematologia: 1) recuento total de glébulos
blancos; 2) férmula diferencial: neutrdfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos, basdfilos; 3) hemoglobina; 4)
hematocrito; 5) recuento de plaquetas; y 6) recuento de glébulos rojos. Analisis de orina cualitativa: 1) de glucosa, 2)
cetonas, 3) proteinas, y 4) sangre. Otras analisis de orina: cribado de farmacos y alcohol en orina. Los analisis de
bioquimica sanguinea incluyen electrolitos, ciertas enzimas y otras pruebas como las descritas en el presente
documento. Electrolitos: didoxido de carbono, calcio, cloruro, fosforo (inorganico), potasio, sodio, y magnesio.
Enzimas: fosfatasa alcalina, SGOT (AST) y SGPT (ALT). Otros: albumina, bilirrubina (total), creatinina, glucosa,
proteinas (total), nitrégeno ureico en sangre, acido urico, y T4. Otras pruebas: prueba de B-hCG en suero, de
embarazo (todas las mujeres) y cortisol sérico.

SIRV: se instruy6 a todos los sujetos en el uso del SIRV para la recogida de todos los criterios de valoracion sobre el
suefio y los sintomas depresivos en la visita 2. Una breve revision se llevo a cabo en las visitas posteriores, segun
fuera necesario. Las siguientes evaluaciones se realizaron a través del SIRV:

o Diario del sueiio: Todos los dias por la mafiana a partir de la mafiana después de la visita 2 hasta la mafiana
después de la visita 4; la mafiana de la mafiana y después de las visitas 5, 6, 7, 8; A partir de la primera mafana
de la ultima semana en DB (inicio de la semana 8) hasta la mafiana de la visita 10.

e 7 elementos seleccionados de la HAM-D-17: una vez en la manana después de la visita 2; una vez en la
mafiana de visitas a la clinica 3 al 9; y una vez entre las visitas 9 y 10 aproximadamente 7 dias después de la
visita 9 (el primer dia de la agenda diaria en la semana 9 en DB) y en la mafiana de antes de la visita 10.

e Evaluacion elefonica diaria (DTA) y cuestionario de sintomas (SQ): Todos los dias la mafiana a partir de la
mafana después de la visita 2 hasta la mafiana después de la visita 4;

La mafana después de las Visitas 5, 6, 7, 8, 9; ocho dias después de la visita 9; la mafana de la visita 10.
mediciones de la CdV; Todos los sujetos completaron los cuestionarios del suefio y de la calidad de vida en la clinica
como se describié anteriormente. Los cuestionarios fueron revisados por personal del estudio con los sujetos solo
para comprobar su cumplimentacién. No se interrogd a los pacientes acerca de cualquiera de sus respuestas o
sugerencias dadas sobre como responder a alguna de las preguntas.

Calendario de eventos médicos (MEC): se proporcioné a todos los sujetos un calendario de eventos médicos (MEC)
que se completara a lo largo de su tiempo en el estudio. EIl MED se limitd a presentar un lugar para que los
pacientes registraran los medicamentos que toman cada dia y cualquier enfermedad, sintomas o afecciones
médicas que experimentan cada dia. En cada visita, el MEC fue revisado, recogido, y se dispensé un nuevo MEC.

Acontecimientos adversos (AA): se interrogd a los sujetos de un modo no princpal sin una urgencia especifica (por
ejemplo, "; Como te sientes?") para evaluar si estan sufriendo cualquier acontecimiento adverso.

Medicamentos concomitantes e historial médico: El autoinforme del sujeto fue aceptable para la inclusion de todo
uso concomitante de medicamentos, la historia clinica y la evaluacion para la inclusion / exclusion, a excepcion de
cuando se obliguen procedimientos de los protocolos especificos para garantizar un reclutamiento adecuado (por
ejemplo, determinados valores de laboratorio basales).

Seleccion (Visita 1)

No se realizaron procedimientos relacionados con el protocolo antes de obtener el consentimiento informado por
escrito. Los sujetos fueron evaluados en la seleccion para determinar su elegibilidad para participar en el estudio.
Todas las evaluaciones clinicas (laboratorio clinico, exploracion fisica, ECG, etc) se completaron y las reviso el
investigador antes de la Visita 2.

Se obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto antes de iniciar la disminucién gradual especifica del estudio
de los medicamentos no permitidos. Los investigadores analizaron el proceso de disminnucion gradual de los

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2515092 T3

medicamentos antidepresivos con los sujetos antes de firmar el consentimiento y deben tener en cuenta la discusion
en las notas de progreso en la documentaciéon de origen. La disminucidon gradual de los antidepresivos u otros
medicamentos psicotropicos no permitidos se abordé con cautela teniendo en cuenta los sintomas actuales de los
de depresion de los sujetos y su historia clinica y las instrucciones del prospecto del fabricante para retirar el
tratamiento. En ningun caso los investigadores retiraron la terapia antidepresiva u otra terapia psicotropica no
permitida:

1) antes de obtener el consentimiento informado;
2) inadecuadamente / bruscamente adhesion a los periodos de lavado especificados en el protocolo.

Si se requiere un periodo de disminucién gradual, se completé la visita de seleccién en varias fechas. En la primera
visita a la consulta, se vi6 a los sujetos para la firma del consentimiento informado, la obtencién de la historia médica
y los medicamentos concomitantes. El investigador realizé un breve examen para evaluar el estado del sujeto y para
evaluar el potencial del sujeto para la retirada gradual del antifepresivo u otra medicacion psicotrépica no permitida.
El investigador documentd la justificacion para inscribir a un sjeto actualmente en la terapia antidepresiva u otra
terapia psicotrépica y el plan para la retirada gradual de este medicamento en los documentos de origen. Los sujetos
no completaron el cuestionario del historial del suefio o el Ham-D-17 a través del SIRV hasta el final del periodo de
lavado. Si todos los procedimientos de selecciéon no se terminaron dentro de los 30 dias a partir de la fecha de la
firma de consentimiento informado, el sujeto volvié a la clinica para firmar un nuevo Consentimiento Informado.

Los siguientes procedimientos relacionados con el estudio se llevaron a cabo en la seleccion:

1. Se obtuvo el consentimiento informado firmado (incluyendo una adenda para las mujeres en edad fértil, en su
caso) y la autorizacion de privacidad del sujeto antes de realizar cualquier otro procedimiento de visita.

2. Se obtuvo un historial médico (incluyendo los antecedentes psiquiatricos), el historial del suefio, informacion
demografica, y el consumo de alcohol y los tratamientos anteriores para el insomnio. NOTA: Si se requirio
reduccion gradual de un antidepresivo u otra medicacion psicotropica no permitida, no se completo el
cuestionario del historial del suefio hasta que el sujeto hubo finalizado el periodo de lavado.

3. Se registro al sujeto en el SIRV y se le instruyd en su uso. El sujeto complet6 la escala de Hamilton-D-17 a
través del SIRV para evaluar los sintomas de depresion. NOTA: Si se retira gradualmente la medicacion
psicotrépica o antidepresiva no permitid, no se completdé el Ham-D-17 hasta que el sujeto hubo finalizado el
periodo de lavado.

4. Se registraron todas las medicamentos concurrentes, incluyendo las OTC y los complementos de salud y
dietéticos, tomados en los 30 dias previos; se completd el cuestionario del historial de tratamiento antidepresivo
para evaluar la respuesta anterior a los antidepresivos.

5. Se realizé una exploracion fisica, incluyendo un breve examen neurolégico (excluyendo genitourinario, mama
y rectal).

6. Se midieron las constantes vitales (sentado), y la altura y el peso.

7. Se realizé un ECG de 12 derivaciones

8. Se obtuvo una muestra de sangre para analisis clinicos de laboratorio (incluyendo hematologia, quimica y una
prueba de embarazo en suero para todas las mujeres), y muestras de orina para analisis de orina y cribado de
alcohol y farmacos en orina.

9. Se revisaron todos los criterios de inclusion y exclusion.

10. Se emitié el MEC para todos los sujetos y se instruyé al sujeto sobre su uso.

11. Visita 2 en 5-14 dias programada

Visita 2 (inicio del periodo de referencia)

La Visita 2 se produjo 5-14 dias después de la visita 1. Los sujetos comienzan a usar el IVRS diariamente hasta la
visita 4 después de esta visita. Se realizaron los siguientes procedimientos relacionados con el estudio:

1. Revision de todos los criterios de inclusion y exclusion, incluyendo las evaluaciones de laboratorio clinico y la
puntuacion IVRS HAM-D-17.

2. Los sujetos que cumplen todos los criterios de inclusion y exclusion completaron el cuestionario ESS antes de
realizar cualquier otro procedimiento relacionado con el estudio. El cuestionario fue revisado por completo por el
personal del estudio. Cualquier elemento dejado en blanco se devolvié al sujeto para su conclusion.

3. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre la visita 1 y visita 2.
4. Constantes vitales (sentado) y peso obtenidos.

5. Sujetos instruidos sobre el uso del IVRS. Los sujetos comenzaran IVRS llama en la mafiana siguiente la visita
2 y continuaran llamadas diarias por dos semanas hasta que visita 4.

6. MEC presentado e instruido el sujeto sobre su uso.

7. Visita 3 en 3-7 dias programados.
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Visita 3 (aleatorizacion; al inicio del periodo de tratamiento doble ciego)

La Visita 3 se produjo 3-7 dias después de la visita 2. La primera dosis offluoxetine clorhidrato 20 mg se administra
en una clinica en la visita 3. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en régimen abierto (por la mafana)
continué a diario hasta la visita 10. La primera dosis de la medicacion del estudio doble ciego se administré a la hora
de acostarse en el dia de la visita 3. Dosificacion doble ciego (al acostarse) continud todas las noches hasta la visita
9.

1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre la visita 2 y la visita
3.

2. Criterios de aleatorizacion revisados.

3. Los sujetos que cumplen todos los criterios de asignacion al azar completaron el ESS, ISI, WLQ, y SF-36
antes de realizar cualquier otro procedimiento relacionado con el estudio. Los cuestionarios fueron revisados
para su integridad por el personal del estudio. Cualquier elemento dejado en blanco se devolvié al sujeto para su
conclusion.

4. Un médico experimentado aplicé la Hamilton-D-17 para evaluar los sintomas de depresion.

5. El investigador completé la Impresion Clinica Global de los sintomas de depresion del sujeto.

6. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

7. Obtenidas muestras de sangre y orina para las evaluaciones clinicas de laboratorio, incluyendo analisis de
orina, orina de farmacos y alcohol de pantalla, y las pruebas de embarazo en suero para todas las mujeres.

8. Asignado un numero al azar y dispensar la Visita 3 pack doble ciego ampolla del kit de la aleatorizaciéne
instruido al sujeto a comenzar a tomar un comprimido de doble ciego todas las noches a la hora de dormir y uno
fluoxetina clorhidrato 20 mg capsula al dia (por la mafiana). La primera dosis de clorhidrato de fluoxetina fue
tomada en la clinica. La primera dosis de la medicacion del estudio doble ciego se administré a la hora de
acostarse en el dia de la visita 3.

9. Revisado el uso de IVRS y el calendario para llamar. Los sujetos continuaron diario IVRS llama de la mafiana
hasta la visita 4.

10. Emitido el MEC e instruido el sujeto sobre su uso.

11. Visit a4 de 7 (+/- 2) dias programada.

Visita 4 (doble-ciego Semana Tratamiento 1)

La Visita 4 se produjo 7 (+/- 2) dias después de la visita 3. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en régimen
abierto (por la mafiana) continud a diario hasta la visita 10. Dosificacion doble ciego (al acostarse) continué todas las
noches hasta la visita 9.

1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre la visita 3 y visita 4.
2. Recogido el envase blister del farmaco del estudio de la visita 3 (clorhidrato de fluoxetina y doble ciego) y el
cumplimiento sujeto opinion.

3. Los sujetos completaron el cuestionario ESS antes de realizar cualquier otro procedimiento relacionado con el
estudio. El cuestionario fue revisado por completo por el personal del estudio. Cualquier elemento dejado en
blanco se devolvié al sujeto para su conclusion.

4. El investigador completo la Impresion Clinica Global de los sintomas de depresion del sujeto.

5. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

6. Dispensado el envase blister doble ciego en la Visita 4 e instruido al sujeto a tomar un comprimido de doble
ciego nocturno (al acostarse) y uno abierto clorhidrato de fluoxetina 20 mg capsula al dia (por la mafiana).

7. Revisado el uso del IVRS y el calendario para llamar. Los sujetos llamaron la IVRS en la mafiana de la visita 5
(antes de venir a la visita).

8. Emitido MEC e instruido al sujeto sobre su uso.

9. Visita 5 de 7 (+/- 2) dias programada.

Visita 5 (doble-ciego Tratamiento Semana 2)

La Visita 5 se pordujo 7 (+/- 2) dias después de la visita 4. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en régimen
abierto (por la mafiana) continud a diario hasta la visita 10. La dosificacion doble ciego (al acostarse) continué todas
las noches hasta la visita 9.

1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre la visita 4 y visita 5.
2. Recogido el envase blister del farmaco del estudio de la visita 4 (clorhidrato de fluoxetina y doble ciego) y el
cumplimiento sujeto opinion.

3. Los sujetos completaron los cuestionarios ESS, ISI, y WLQ antes de realizar cualquier otro procedimiento
relacionado con el estudio. Los cuestionarios fueron revisados para su integridad por el personal del estudio.
Cualquier elemento dejado en blanco se devolvioé al sujeto para su conclusion.
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4. El investigador completo la Impresion Clinica Global de los sintomas de depresion del sujeto.

5. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

6. Dispensado el envase blister del farmaco doble ciego de la visita 5 e ilnstruido al sujeto a tomar un comprimido
cada noche (al acostarse) y uno abierto fluoxetina clorhidrato 20 mg capsula al dia (por la mafiana).

7. Revisado e uso del IVRS y el calendario para llamar. Los sujetos llamaron la IVRS la mafiana después de esta
visita y en la mafiana de la visita 6 (antes de la visita).

8. Emitido el MEC e instruido al sujeto sobre su uso.

9. Visita 6 en 7 (+/- 2) dias programada.

Visita 6 (doble-ciego Semana Tratamiento 3)

La Visita 6 se produjo 7 (+/- 2) dias después de la visita 5. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en régimen
abierto (por la mafiana) continud a diario hasta la visita 10. La dosificacion doble ciego (al acostarse) continué todas
las noches hasta la visita 9.

1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre el 5 y Visita Visita 6.
2. Recogido el envase blister del farmaco del estudio de la visita 5 (clorhidrato de fluoxetina y doble ciego) y el
cumplimiento sujeto opinion.

3. Los sujetos completaron el cuestionario ESS antes de realizar cualquier otro procedimiento relacionado con el
estudio. El cuestionario fue revisado por completo por el personal del estudio. Cualquier elemento dejado en
blanco se devolvié al sujeto para su conclusion.

4. El investigador completo la Impresion Clinica Global de los sintomas de depresion del sujeto.

5. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

6. Dispensado el envase blister del farmaco doble ciego de la visita 6. Instruido el objeto de tomar un comprimido
de doble ciego nocturno (al acostarse) y uno abierto clorhidrato de fluoxetina 20 mg capsula al dia (por la
mafiana).

7. Revisado el uso del IVRS vy el calendario para llamar. Los sujetos llamaron la IVRS la mafiana después de
esta visita y en la mafiana de la visita 7 (antes de la visita).

8. Emitido el MEC e instruido el sujeto sobre su uso.

9. Visita 7 en 7 (+/- 2) dias programada.

Visita 7 (doble-ciego semana 4 de tratamiento)

La Visita 7 se produjo 7 (+/- 2) dias después de la visita 6. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en régimen
abierto (por la mafiana) continué a diario hasta la visita 10. La dosificacion doble ciego (al acostarse) continué todas
las noches hasta la visita 9.

1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre el 6 y visita visita 7.
2. Recogido el envase blister del farmaco del estudio de la visita 6(clorhidrato de fluoxetina y doble ciego) y
revision del cumplimiento por el sujeto.

3. Los sujetos completaron la ESS, ISI, WLQ, y SF-36 antes de realizar cualquier otro procedimiento relacionado
con el estudio. Los cuestionarios fueron revisados para su integridad por el personal del estudio. Cualquier
elemento dejado en blanco se devolvio al sujeto para su conclusion.

4. Un médico formado aplicé la Hamilton-D-17 para evaluar los sintomas de depresion.

5. El investigador completd la Impresion Clinica Global. Si en opinion investigadores sintomas depresivos de los
sujetos no habian mejorado mas alla de una mejora minima (valoracién de = 3), el investigador podria aumentar
la dosis de clorhidrato de fluoxetina 40 mg al dia (por la mafiana). Si se requiere un aumento de la dosis de
fluoxetina, el investigador dispensa el pack doble ciego blister que contiene la dosis de 40 mg de fluoxetina.

6. Dispensado el envase blister adecuado del farmaco doble ciego de la visita 7 e instruido al sujeto de tomar un
comprimido de doble ciego nocturno (al acostarse) y clorhidrato de fluoxetina sola etiqueta abierta de 20 mg o 40
mg capsula al dia (por la mafiana). Nota: solo una visita 7 tarjeta de la ampolla se dispenso.

7. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

8. Obtenidas muestras de sangre y orina para las evaluaciones clinicas de laboratorio, incluyendo analisis de
orina, orina de farmacos y alcohol de pantalla, y un suero pruebas de embarazo a todas las mujeres.

9. Revisado el uso del IVRSy el calendario para llamar. Los sujetos llaman el IVRS la mafiana después de esta
visita y en la mafiana de la visita 8 (antes de la visita).

10. Emitido EL MEC e instruido el sujeto sobre su uso.

11. Visita 8 en 14 (+/- 2) dias programada.

Visita 8 (doble-ciego Tratamiento Semana 6)
La Visita 8 se produjo 14 (+/- 2) dias después de la visita 7. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en

régimen abierto (por la mafiana) continué a diario hasta la visita 10. La dosificacion doble ciego (al acostarse)
continud todas las noches hasta la visita 9.
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1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre la Visita 7 y visita 8.
2. Recogido el envase blister del farmaco del estudio de la visita 7(clorhidrato de fluoxetina y doble ciego) y el
cumplimiento sujeto opinion.

3. Los sujetos completaron el cuestionario ESS antes de realizar cualquier otro procedimiento relacionado con el
estudio. El cuestionario fue revisado por completo por el personal del estudio. Cualquier elemento dejado en
blanco se devolvié al sujeto para su conclusion.

4. El investigador completo la Impresion Clinica Global de los sintomas de depresion del sujeto.

5. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

6. Dispensado el envase blister de doble ciego de la visita 8 (20 mg o 40 mg de clorhidrato de fluoxetina)e
instruido al sujeto a tomar un comprimido de doble ciego nocturno (al acostarse) y clorhidrato de fluoxetina uno
abierto 20 o0 40 mg capsula al dia (por la mafana).

7. Revisado el uso del IVRSy el calendario para llamar. Los sujetos llamaron la IVRS la mafiana después de esta
visita y se reanudaron las llamadas al dia de la semana siguiente visita 8 hasta la mafana de la visita 10 (antes
de la visita).

8. Emitido el MEC e instruido el sujeto sobre su uso.

9. Visita 9 en 14 (+/- 2) dias programada.

Visita 9 (Fin de tratamiento doble ciego de la semana 8)

La Visita 9 se produjo 14 (+/- 2) dias después de la visita 8. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en
régimen abierto (por la mafiana) continué a diario hasta la visita 10. La dosificacion doble ciego (al acostarse)
continué todas las noches hasta la noche antes de la visita 9.

1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que pueda haber ocurrido entre visita y visita 7 8 -
2. Recogido el envase blister del farmaco del estudio de la visita 8 (clorhidrato de fluoxetina y doble ciego) y
revision del cumplimiento por el sujeto.

3. Los sujetos completaron la ESS, ISI, WLQ, y SF-36 antes de realizar cualquier otro procedimiento relacionado
con el estudio. El cuestionario se revisaron por completo por el personal del estudio. Cualquier elemento dejado
en blanco se devolvié a la materia para la terminacion

4. Un médico formado aplicé la escala Hamilton-D-17 para evaluar los sintomas de depresion.

5. El investigador completé la Impresion Clinica Global Ofthe sintomas de la depresion del sujeto

6. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

7. Obtenido el ECG estandar de 12 derivaciones.

8. Obtenidas muestras de sangre y orina para las evaluaciones clinicas de laboratorio, incluyendo analisis de
orina, orina de farmacos y alcohol de pantalla, prueba de embarazo en suero en todas las mujeres.

9. Realizada la exploracion fisica de final del tratamiento para evaluar los cambios que han ocurrido desde la
visita 1.

10. Dispensado el envase blister con placebo y ciego sencillo de la visita 9 (el blister contiene 20 mg 0 40 mg de
clorhidrato de fluoxetina) y dio instrucciones al objeto de seguir tomando un comprimido simple ciego nocturno (al
acostarse) y uno abiertos clorhidrato de fluoxetina 20 mg o capsula de 40 mg al dia (por la mafana).

11. Revisado el uso del IVRSy el calendario para llamar. Los sujetos llamaron la IVRS todos los dias hasta la
mafiana de la visita 10.

12. Emitido EL MEC e instruido el sujeto sobre su uso.

13. Programada la visita 10 en 14 (+/- 2) dias.

Visita 10 (final del estudio)

La Visita 10 se produjo 14 (+/- 2) dias después de la visita 9. La administracion de clorhidrato de fluoxetina en
régimen abierto (por la mafiana) continué a diario hasta la visita 10. La dosificacion doble ciego (al acostarse)
continué todas las noches hasta la Visita 9. El sujeto completd la evaluacion final IVRS en la mafiana de la visita 10.

1. Recopilados y revisados los MEC. Registrados todos los cambios en los medicamentos concurrentes,
incluyendo OTC y la salud y los suplementos dietéticos, y AA que se hayan producido entre la visita 9 y visita 10.

2. Recogido el envas eblister de la visita 9 y revision del cumplimiento del sujeto.

3. Los sujetos completaron la ESS, ISI, WLQ, y SF-36 antes de realizar cualquier otro procedimiento relacionado
con el estudio. Los cuestionarios fueron revisados para su integridad por el personal del estudio. Cualquier
elemento dejado en blanco se devolvio al sujeto para su conclusion.

4. Un médico capacitado administré la escala Hamilton-D-17 para evaluar los sintomas de depresion.

5. El investigador completd la Impresion Clinica Global de los sintomas de depresion del sujeto

6. Obtenidas las constantes vitales (sentado) y el peso.

7. Obtenido un ECG estandar de 12 derivaciones.

8. Obtenidas muestras de sangre y orina para las evaluaciones clinicas de laboratorio, incluyendo analisis de
orina, orina de farmacos y alcohol de pantalla, las pruebas de embarazo en suero en todas las mujeres.
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Interrupcidn y sustitucion de los sujetos

Los sujetos en este estudio fueron retirados por cualquiera de las siguientes razones: 1) las reacciones adversas; 2)
violaciones de protocolo; 3) la revocacion del consentimiento; 4) perdieron durante el seguimiento; 5) el fracaso del
tratamiento; 6) no cumple con los criterios de inclusion / exclusion / asignacion al azar; 7) otros. Todos los sujetos
antes de tiempo la interrupcion de la prueba durante el periodo doble ciego, sin importar la causa, fueron vistos por
el fin de la evaluacion de Estudio, a la que visita el tiempo se realizaron 9 procedimientos 1. 9. Los sujetos que
interrumpieron temprano por alguna razén fueron reemplazados.

Estadisticas

Disefio general

Este es un estudio doble ciego, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, de grupos paralelos de la
eficacia y seguridad de eszopiclona en el tratamiento de sujetos con diagndstico de trastorno de depresion mayor
asociado con el insomnio. Aproximadamente 600 sujetos fueron asignados al azar en una proporcién de 1: 1 para
recibir uno de los dos tratamientos, eszopiclona 3 mg o placebo, durante ocho semanas en un disefio doble ciego.

Variables de analisis

Los criterios de valoracion de la eficacia primarios y secundarios se han descrito anteriormente.

Analisis de Poblaciones

La poblacion Intencién de Tratar (ITT) incluyo a todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis
de la medicacién del estudio. Todos los analisis se realizaron utilizando esta poblacién.

Analisis de Datos

Las variables continuas se resgmieron utilizando estadol'stica descriptiva, incluyendo el nimero de sujetos, media,
desviacién tipica, minimo, 25 percentil, mediana, 75 percentil, y el maximo. Para las variables categoricas,
resumenes incluyeron recuentos de los sujetos y porcentajes. Basal se definié como el ultimo valor no perdido antes
de la primera dosis de la medicacion del estudio. Todas las pruebas estadisticas fueron de dos caras y se llevaron a
cabo en el nivel de significacion del 5 %, a menos que se especifique lo contrario.

Para facilitar la evaluacion de los efectos de sitio y el tratamiento por interacciones de sitio para el analisis de los
datos de eficacia, todos los sitios con menos de 3 sujetos por grupo de tratamiento fueron clasificados de acuerdo al
numero de sujetos asignados al azar. Estos sitios se agruparon juntos secuencialmente, comenzando con el sitio
que tiene el menor numero de sujetos (rango mas bajo), hasta que se formd un sitio de pseudo que cumpla con los 3
sujetos por grupo de tratamiento criterio. A continuacion, un segundo sitio de seudo fue formado por la combinacién
de los sitios de la siguiente mas baja graduacion hasta que se cumplan los 3 sujetos por los criterios del grupo de
tratamiento, y asi sucesivamente. Si el pseudo-final del sitio creado no cumplia con los 3 sujetos por criterio de
grupo de tratamiento, y luego se combiné con la anterior pseudo-sitio creado.

Todos los procedimientos estadisticos se realizaron con SAS versiéon 8. 2 o superior. Todos los valores de p se
informé de que cuatro puntos decimales con valores de p inferior a 0,0001 informé en <0,0001. Disposicién del
sujeto y exposicion al farmaco: La disposicion del sujeto se resumio y presentada para el numero y porcentaje de
sujetos, que fueron seleccionados y aleatorizados, recibio tratamiento, completaron el estudio, y se interrumpié
temprano (incluidas las razones de las interrupciones). Para cada sujeto, el numero de dosis tomadas fue calculado
a partir de los registros de dispensacion del farmaco del estudio y la rendicién de cuentas de CRF obtenidos en cada
visita, en el supuesto de que los sujetos tomaron su medicacion medicamento en estudio de manera uniforme a lo
largo de los periodos comprendidos entre-visitas. El grado de exposicion a la medicacion doble ciego, asi como el
numero de dosis tomadas durante el periodo de tratamiento doble ciego se resumié con la estadistica descriptiva y
presentados por grupo de tratamiento.

Desviaciones importantes del protocolo: las desviaciones importantes del protocolo (DIP) que se revisaron incluyen,
entre otras, los sujetos que:

No cumplieron los criterios de inclusion / exclusion o la elegibilidad no se verifico adecuadamente

No cumplieron los criterios de elegibilidad de basal

Han recibido cualquier medicacién concomitante post-basal anulado

Han desarrollado criterios de abstinencia, pero no fueron retirados

Han recibido menos del 80 % o mas del 120 % de la dosis prescrita o tenia otro error de dosificacion que seria
probable que el impacto de medidas de resultado de eficacia
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Los potencialmente importantes desviaciones del protocolo se identificaron poco antes de bloqueo y tratamiento de
bases de datos desenmascaramiento mediante programacion (por ejemplo, la inclusion / exclusion criterios de
violaciones, evaluacion de la conformidad) o mediante la revision de los listados de datos de tratamiento ciego (por
ejemplo, comentarios del investigador, los medicamentos concomitantes). El personal apropiado (incluyendo, como
minimo, un MD y un experto en bioestadistica) revisaron la lista de IPDs potenciales para identificar que las
desviaciones del protocolo sera considerado IPDs. Se documento la lista definitiva de IPDs y utiliza para generar una
lista de datos.

Caracteristicas demograficas y basales: Caracteristicas demograficas y basales, como la edad, el género, la raza, la
altura, el peso, asi como los parametros del ciclo del suefio, se resumieron utilizando estadistica descriptiva. Las
variables continuas se compararon entre los grupos de tratamiento mediante un modelo ANOVA con efectos fijos
para el tratamiento y el sitio, mientras que las variables categéricas se compararon mediante la prueba de Cochran-
Mantel-Haenszel (CMH) para la asociacion general de control para el sitio. La historia del suefio fue resumida por
grupo de tratamiento.

Analisis de la eficacia: Analisis de eficacia se realizaron utilizando la poblacion ITT. Todos los parametros del suefio
subjetivos eyaluados a través del IVRS se resumieron descriptivamente (n, media, SD, minimo, 25 percentil,
mediana, 75 percentil y maximo) en cada semana y fueron presentados por el grupo de tratamiento.

Analisis primario: El analisis primario se realizé usando la poblacion ITT para la variable de eficacia primaria, media
WASO durante la primera semana de la medicacion de doble ciego. Este criterio de valoracién se calcula
promediando los valores WASO diarios obtenidos a través de IVRS de la visita 3 a 4 Visita. El analisis se realiz6
utilizando un modelo de analisis de varianza (ANOVA) con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se
realizé en los datos de rango transformadas, utilizando el procedimiento MIXED de SAS. La funcién de distribucion
acumulativa mediante tratamiento se represent6 graficamente. Analisis secundarios clave: Un analisis del tiempo
hasta la aparicion de un 30 % la respuesta antidepresiva, que se define como el tiempo desde la visita 3 a la primera
de dos puntos sucesivos de tiempo de evaluacion clinica donde el sujeto logré una reduccion 230 % del valor inicial
en la HAM-D-6 (Bech) puntuacién se analizé utilizando LIFETEST PROC dentro SAS. Se presentaron el nimero de
sujetos con la respuesta antidepresiva, y el nUmero de sujetos censurados para cada tratamiento, junto con uno
menos las estimaciones de Kaplan-Meier. Sujetos sin una respuesta antidepresiva de reduccion 230 % en la HAM-
D-6 (Bech) puntuacion de al menos dos puntos de tiempo de evaluacion sucesiva fueron censurados en el minimo
de la final del estudio o al final del tratamiento doble ciego + 14 dias. Ademas, se informo el valor de p de la prueba
de log-rank para la igualdad de las curvas de supervivencia a través de los tratamientos y se produjo una parcela de
tiempo hasta la aparicion (uno menos estimacion de Kaplan-Meier). El porcentaje de individuos que alcanzaron la
respuesta antidepresiva, definida como una reduccion 230 % del valor inicial en la HAM-D-6 (Bech) puntuacion de al
menos dos evaluaciones clinicas sucesivas también se analiz6 utilizando un modelo de regresion logistica con el
tratamiento y el sitio como efectos fijos.

Otros andlisis secundarios: el anadlisis de los parametros del suefio subjetivos secundarias, el 1, 2, 3, 4, 6 y 8
semanas después de la aleatorizacion y doble ciego promedios de WASO (excepto la semana 1 medio, que es la
variable principal de eficacia), TST, SL, media del nimero de despertares, la profundidad y la calidad del suefio, el
estado de alerta durante el dia, la capacidad de concentracion, el bienestar fisico y la capacidad de la funcion se
llevé a cabo en los datos de rango transformadas utilizando el mismo método que para el andlisis primario.

El analisis del tiempo hasta la aparicion de un 50 % la respuesta antidepresiva, que se define como el tiempo desde
la visita 3 a la primera de dos puntos sucesivos de tiempo de evaluacion clinica donde el sujeto logra una reduccion
250 % del valor inicial en la HAM-D-6 (Bech ) puntuacion se analiz6 utilizando el mismo método que para el analisis
secundario de claves basado en un 30 % la respuesta antidepresiva. Una respuesta antidepresiva 50 %, definida
como =50 % de reduccion respecto al valor basal en la puntuacion HAM-D-6 (Bech) durante al menos dos
evaluaciones clinicas sucesivas también se analizé utilizando un modelo de regresion logistica con el tratamiento y
el sitio como efectos fijos. Estos analisis se repitieron utilizando tanto la reduccion =30 % del valor inicial en la HAM-
D-6 (Maier) y la reduccion de 250 % del valor inicial en la HAM-D-6 (Maier) como los criterios utilizados para definir
la respuesta antidepresiva.

El cambio desde el inicio de cada uno, visita post-tratamiento doble ciego en la puntuacién HAM-D-17, asi como el
cambio desde el inicio de cada evaluacion, después del tratamiento doble ciego, semanal en la HAM-D-6 (Bech ) las
puntuaciones y-D-6 HAM puntuaciones gMaier) se presentan de manera descriptiva (n, media, mediana, desviacion
tipica, minimo, 25 percentil, mediana, 75 percentil, y maxima) por tratamiento. Las comparaciones de tratamientos se
realizaron en cada punto de tiempo evaluado. El analisis comparé el grupo eszopiclona 3 mg al placebo utilizando un
modelo de andlisis de varianza (ANOVA) con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizd
utilizando el procedimiento MIXED de SAS.

Las comparaciones de tratamientos se realizaron en la Media sintomas Cuestionario (SQ) Puntuacién obtenida en la
Semana 1, definido como el promedio de las calificaciones SQ diariAs obtenidAs a través del SIRV de la visita 3 a 4
Visita el uso de un modelo de analisis de varianza (ANOVA) con el tratamiento y el sitio como fijo efectos. La media
de la evaluacion telefénica diaria (DTA) Las puntuaciones en la Semana 1, definido como el promedio de las
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puntuaciones DTA diarios obtenidos a través de SIRV de la visita 3 a la visita 4 Visita se anaizaron utilizando el
mismo método que para la puntuacion SQ de la semana 1. Las puntuaciones de SQ y DTA también se resumieron
descriptivamente en cada punto de tiempo evaluado, con comparaciones de tratamientos realizados en las Semanas
2, 3,4, 6y 8, utilizando el mismo método que para la puntuacion SQ Semana 1.

Todo parametros de calidad de vida y la productividad se resumieron de forma descriptiva en cada punto de tiempo
evaluado para el periodo de tratamiento doble ciego y fueron presentados por el tratamiento. Se llevaron a cabo
comparaciones de tratamiento en cada punto de tiempo evaluado usando un modelo de analisis de varianza
(ANOVA) con el tratamiento y el sitio como efectos fijos.

Analisis de rebote y sindrome de abstinencia: La aparicién de insomnio de rebote y sindrome de abstinencia se
evalu6 para WASO, TST, y SL. Para cada parametro del suefio, el valor de referencia se calcula promediando los
valores obtenidos a partir de IVRS para el periodo SB (es decir, Visita 2 Visita a 3). EI cambio desde el inicio de cada
evaluacion IVRS postratamiento obtenido durante el periodo de lavado simple ciego (Visite 9 to Visit 10), asi como el
promedio de las evaluaciones de periodo de lavado, se calcula. Estadistica descriptiva (media, desviacion tipica,
minimo, 25’ percentil, mediana, 75 percentil y maximo) fueron presentados por tratamiento en cada punto de tiempo.
Una prueba de rangos con signo de Wilcoxon se realizd para cada grupo de tratamiento para evaluar si la
distribucion de los cambios del valor inicial se centra en cero. Ademas, se realizaron comparaciones entre grupos
para estos cambios-de-basal las variables utilizando el mismo procedimiento que para el analisis primario.

Los mismos analisis se realizaron para el cambio desde el final del tratamiento a cada noche del periodo de lavado,
asi como para el cambio desde el final del tratamiento a la media (es decir, valor durante la Ultima semana de
tratamiento doble ciego media) durante el periodo de lavado.

Evaluacion de rebote y la retirada también se realizé para las medidas de depresién, HAM-D-17, HAM-D-6 (Bech),
HAM-D-6 (Maier), SQ y DTA. Basal se define como el valor de la visita 3 de la HAM-D-17, las puntuaciones
promedio simple ciego de la visita 2 y la visita 3 de HAM-D-6 (Bech) y HAM-D-6 (Maier) y el promedio valores de
diarios obtenidos a través de IVRS durante el periodo a simple ciego (de la visita 2 a Visita 3) para SQ y DTA. El
cambio desde el inicio de la visita 10 en la HAM-D-17 de la puntuacién, y el cambio desde el inicio de cada
evaluacion post-tratamiento obtenido durante el periodo de lavado simple ciego (Visita 9 para visitar 10) se calculd
para todas las otras medidas de depresion. Estadistica descriptiva (media, desviacion tipica, minimo, 25 percentil,
mediana, 75 percentil y maxima) fue presentado por tratamiento en cada punto de tiempo. Una prueba de rangos
con signo de Wilcoxon se realizé para cada grupo de tratamiento para evaluar si la distribucion de los cambios del
valor inicial se centra en cero. Ademas, se llevaran a cabo las comparaciones entre grupos para estos cambios-de-
basal variables mediante un modelo de analisis de varianza (ANOVA) con el tratamiento y el sitio como efectos fijos.

Los mismos analisis se realizaron para el cambio del final del tratamiento (es decir, el valor obtenido durante la
ultima semana de tratamiento doble ciego) para el periodo de lavado (Visita 10). Los analisis exploratorios:El modelo
completo ANOVA incluyendo tratamiento por interaccion sitio fue utilizado para el andlisis exploratorio de la
homogeneidad de respuesta de los sitios de investigacion utilizando el las variables del suefio subjetivos
secundarios para la poblacion por intencion de tratar y primaria. Si la interaccion es estadisticamente significativa al
nivel 0,10 significacion, analisis adicionales seran completados para explorar mas a fondo esta interaccion.

También se realizaron comparaciones de tratamientos (eszopiclona 3 mg versus placebo), utilizando un modelo
ANOVA con el tratamiento, el sitio y la basal como efectos fijos para la Semana 1 promedio de WASO, TST, y SL.
Basal se define como el promedio de los valores obtenidos IVRS diarias entre la visita 2 y la visita 3. WASO y SL, los
valores de registro se transformé antes de promediar.

Un analisis explorar el tiempo de apariciéon de la respuesta antidepresiva se realizdé en un subconjunto de aquellos
sujetos que tuvieron una respuesta n antidepresivo 30 %, que se define como el tiempo desde la visita 3 a la primera
de dos puntos sucesivos de tiempo de evaluacion clinica donde el sujeto consigue una reduccion 230 % respecto al
valor basal en la puntuacion HAM-D-6 (Bech). El nimero de sujetos con respuesta antidepresiva se presenté junto
con uno menos la estimacion de Kaplan-Meier (que en este caso, serian las proporciones de la muestra de sujetos
con tiempos de respuesta mayores que t). Ademas, se informo el valor de p de la prueba de log-rank para la
igualdad de las curvas de supervivencia a través de tratamientos y un tiempo de inicio parcela (uno menos
estimacion de Kaplan-Meier) fue producido. Este analisis se repitié para una respuesta antidepresiva 50 % en el uso
de una reduccién 250 % en el HAM-D-6 (Bech), y un 30 % y 50 % la respuesta antidepresiva en el HAM-D-6 (Maier)
como el criterios utilizados para definir la respuesta antidepresiva.

Acontecimientos adversos: Todos los acontecimientos adversos fueron codificados utilizando el diccionario
COSTART (Coding Symbols for a thesaurus of Adverse Event Terms; version 5. 0, 1995). Las experiencias adversas
que aparecen durante el tratamiento se definieron como 1) AA que se produjeron o empeoraron (aumentaron en
gravedad y / o frecuencia) en o después de la primera dosis de la medicacion del estudio, 2) las reacciones adversas
con que faltan unos datos de inicio y una fecha tope en o después del primero dosis de la medicacion del estudio, o
3) AA de los que falta la fecha de inicio y de finalizacion. Los AA que aparecen durante el tratamiento se resumieron
por tratamiento y por sistema corporal COSTARTY por término preferido. Los AA que se produjeron dentro de los 14
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dias después de la interrupcién del tratamiento se consideraron AA que aparecieron durante el tratamiento.

Las siguientes experiencias adversas que aparecen durante el tratamiento se resumieron y presentaron por grupo
de tratamiento y por sistema corporal COSTART y término preferido:

e Todos los acontecimientos adversos (incluyendo el nimero de acontecimientos y la incidencia en el sujeto
e AA por Gravedad (leve, moderada, severa)
e AA por relacion con el tratamiento (no relacionada, desconocido, posible, probable o definitivo)

Las siguientes convenciones se siguieron en el resumen de acontecimientos adversos:

e Para resumenes de incidencia del sujeto, cada sujeto se contara una sola vez dentro de cada sistema del cuerpo
y dentro de cada término preferido.

e Si un sujeto notifica mas de un acontecimiento adverso dentro de un término preferido y / o un sistema del
cuerpo, el acontecimiento adverso con la gravedad mas alto conocido dentro de cada sistema del cuerpo y
dentro de cada término preferido sera incluida en los resumenes de la gravedad.

e Para los resumenes por relacion con la medicacién del estudio, el acontecimiento adverso se informé mediante la
relacion mas fuerte dentro de cada sistema del cuerpo y dentro de cada término preferido (EA con relacion
desconocida seran considerados "mas relacionado" que acontecimientos no relacionados con el farmaco del
estudio).

La aparicion de todos los nuevos acontecimientos adversos tras la interrupcion del tratamiento o los que se han
producido un dia después de la ultima dosis del farmaco del estudio hasta el final del estudio se resumio y presento
por el grupo de tratamiento. Para cada sujeto, un acontecimiento adverso se considera un nuevo acontecimiento si
el sujeto no experimenta ese acontecimiento durante el tratamiento o el acontecimiento empeora en intensidad
después del final del tratamiento.

Evaluaciones subjetivas y Cuestionarios

Escala_de Somnolencia de Epworth:La prueba Escala de Somnolencia Epworth pide a los pacientes que la
probabilidad que existe para dormirse o quedarse dormido, a diferencia de la sensaciéon cansada, en las siguientes
situaciones: a) estar y lectura, b) viendo television, c) sentado inactivo en un publico lugar, por ejemplo, el teatro o
reunioén, d) como pasajero en un auto durante 1 hora sin interrupcion, e) que se acuesta a descansar en la tarde, f)
sentado y hablando con alguien, g) que se sienta en silencio después del almuerzo (cuando 'he tenido nada de
alcohol), y h) en un tiempo coche parado en traffice durante unos minutos. Los pacientes califican su probabilidad de
quedarse dormido o dormir segun seleccionando uno de los siguientes: 1) nunca dormitar, 2) Poca probabilidad de
explanacion, 3) moderada posibilidad de explanacion, o 4) alta probabilidad de explanacion.

indice de gravedad del insomnio: La prueba de indice de gravedad del insomnio es una serie de trece preguntas
(Véase Figura 14) que se utilizan para evaluar el insomnio.

Cuestionario de las limitaciones del trabajo: El cuestionario limitaciones en el trabajo es una serie de preguntas
utilizadas para evaluar como la salud del paciente ha afectado su trabajo. En la primera parte del cuestionario, los
pacientes se les pidio que indicaran qué tan satisfechos estan con a) las escuelas locales, y b) su departamento de
policia local. Los pacientes indican que son 1) nada satisfecho, 2) moderadamente satisfechos, o 3) muy satisfecho.
En la Parte Il del cuestionario, los pacientes se les pide 25 preguntas relacionadas con el trabajo performace. En
primer lugar, los pacientes se les preguntd cuanto de las veces en las Ultimas dos semanas hizo su salud fisica o
problemas emocionales hacen que sea dificil para ellos hacer lo siguiente: a) trabajar el numero de horas
requeridas, b) ponerse en marcha facilmente al principio de la jornada de trabajo, c) iniciar en su trabajo tan pronto
como llegamos en el trabajo, d) hacer su trabajo sin detenerse a tomar descansos o descansa, o e) se adhieren a
una rutina u horario. En segundo lugar, los pacientes se les pregunté cuanto de las veces en las ultimas dos
semanas las que la posibilidad de hacer lo siguiente sin dificultad causada por la salud fisica o problemas
emocionales: a) caminar o moverse por distintos lugares de trabajo (por ejemplo, ir a las reuniones) b ) levantar,
transportar o también objetos en el trabajo de mas de 10 libras., c) sentarse, pararse, 0 permanecer en una misma
posicion por mas de 15 minutos durante el trabajo, d) repetir los mismos movimientos una y otra vez durante el
trabajo, e ) doblar, girar, o alcanzar durante el trabajo, o f) utilizan herramientas o equipos de mano (por ejemplo, un
teléfono, la pluma, el teclado, el raton del ordenador, taladro, secador de pelo, o una lijadora). En tercer lugar, los
pacientes se les preguntd como gran parte del tiempo en las ultimas dos semanas hicieron su salud fisica o
problemas emocionales hacen que sea dificil para hacer lo siguiente: a) mantener su mente en su trabajo, b) pensar
con claridad cuando se trabaja, c) hacer el trabajo cuidadosamente, d) concentrarse en su, e) Trabajo sin perder su
tren de pensamiento, o f) leer o usar sus ojos cuando se trabaja con facilidad. En cuarto lugar, los pacientes se les
pregunté cémo gran parte del tiempo en las Ultimas dos semanas hicieron su salud fisica o problemas emocionales
hacen que sea dificil para hacer lo siguiente: a) hablar con la gente en persona, en las reuniones o en el teléfono, b)
controlar su temperamento alrededor de la gente cuando se trabaja, o c) ayudar a otras personas a realizar su
trabajo. En quinto lugar, los pacientes se les pregunté como gran parte del tiempo en las ultimas dos semanas
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hicieron su salud phsycial o problemas emocionales hacen que sea dificil para hacer lo siguiente: a) manejar la
carga de trabajo, b) trabajar lo suficientemente rapido, c) el trabajo acabado a tiempo, d ) hacer su trabajo sin
cometer errores, o €) siente que ha hecho lo que eres capaz de hacer. Los pacientes responden a las preguntas
antes mencionadas por lo que indica una de las siguientes respuestas: 1) Todo el tiempo (100 %), 2) la mayor parte
del tiempo, 3) una parte del tiempo (alrededor del 50 %), 4) un poco ligera de el tiempo, 5) ninguna de las veces
(0 %), o 6) no se aplica a mi trabajo.

Encuesta de salud aguda: La Encuesta de Salud aguda es una serie de once preguntas (Vea las figuras 15y 16)
respondidas por el paciente para evalute cémo perciben su salud.

Escala de puntuacién de la depresién de Hamilton (HAM-D 17): Durante este analisis, un profesional médico evalla
al paciente de acuerdo a diecisiete criterios de seleccion de la respuesta que mejor caracteriza el comportamiento
del paciente durante la ultima semana. Los criterios y las respuestas se basan en lo descrito en Br. J. Soc. Clin.
Psychol. 6: 278-296 (1967) y se reproducen a continuacion. Pregunta 1: Estado de animo deprimido (tristeza,
desesperado, impotente, sin valor); Respuesta: 0-ausente, estados emocionales 1Estas sensaciones solo s indican
en el cuestionario, 2-Estos estados emocionales se notificaron verbalmente de forma espontanea, 3-Comunica
estados emocionales no verbalmente, es decir, mediante la expresion facial, la postura, la voz, y la tendencia a
llorar, o 4 el paciente informa practicamente solo estos estados emocionales en su comunicacion verbal y no verbal
espontanea. Pregunta 2: Sentimiento de culpa; Respuesta: 0-Ausente, 1 Auto-reproche, siente que decepciona a las
personas, 2-ldeas de culpa o rumiacién o errores pasados o malas acciones, 3- enfermedad actual es un castigo y /
o tiene delirios de culpa, o 4- oye voces y / o experimenta alucinaciones visuales acusatorias o de denuncia que le
amenazan. Pregunta 3: El suicidio; Respuesta: 0-Ausente, 1-Siente que la vida no vale la pena vivirla, 2-Desea estar
muerto o cualquier pensamiento de una posible muerte de uno mismo, 3- Ideas o gestos de suicidio, 4- Intentos de
suicidio (cualquier intento serio punttia 4). Pregunta 4: El insomnio temprano; Respuesta: 0-Ninguna dificultad para
conciliar el suefio; 1-Se queja de dificultad ocasional para conciliar el suefio - es decir, mas de media hora; o 2- se
queja de dificultad para conciliar el suefio cada noche. Pregunta 5: Insomnio medio; Respuesta: 0-Ninguna dificultad,
1-paciente se queja de estar inquieto y perturbado durante la noche, o 2-Se despierta durante la noche - cualquier
salida de la cama puntta 2 (excepto orinar). Pregunta 6: El insomnio tardio; Respuesta: 0-Ninguna dificultad, 1-Se
despierta en las primeras horas de la mafiana, pero se vuelve a dormir, o 2-Incapaz de conciliar el suefio de nuevo si
se levanta de la cama. Pregunta 7: El trabajo y las actividades; Respuesta: 0-Ninguna dificultad, 1-Los pensamientos
y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad en relacion con actividades, trabajo o aficiones; 2-Pérdida de
interés en actividades, aficiones o el trabajo - ya sea directamente informado por el paciente, o notificado de forma
indirecta, en apatia, indecision y vacilacion (siente que se tiene que empujar para trabajar o realizar actividades); 3-
Disminucion del tiempo real dedicado a actividades o disminucion de la productividad (en el hospital, se puntia 3 si
el paciente no pasa por lo menos tres horas al dia en actividades (trabajo en el hospital o aficiones) exclusivas de la
planta); o 4- ha dejado de trabajar debido a la enfermedad actual (En el hospital, puntia 4 si el paciente no se
involucra en ninguna actividad, excepto las tareas del barrio, o si el paciente no puede realizar las tareas del barrio
sin ayuda). Pregunta 8: Retraso (lentitud de pensamiento y expresion; deterioro de la capacidad para concentrarse,
disminucién de la actividad motora); Respuesta: 0-habla y pensamiento normales, 1- Retraso ligero en la entrevista,
2- Retraso obvio en la entrevista, 3-Entrevista dificil, o 4-Estupor completo. Pregunta 9: Agitacion; Respuesta: 0-
Ninguno; 1-intranquilidad; 2-Juega con las manos, el pelo, etc; 3-Se mueve, no puede quedarse quieto; 4- Se
retuerze las manos, se muerde las ufias, tirones de pelo, se muerde los labios. Pregunta 10: Ansiedad psiquica: O-
Ninguna dificultad, 1-tensién subjetiva e irritabilidad, 2- preocupacion acerca de los asuntos de menor importancia, 3
Actitud aprensiva evidente en la cara o en el habla, o 4-Temores expresados sin que se le pregunte. Pregunta 11:
Ansiedad somatica (concomitantes fisiologicos de la ansiedad, como: - GastrointestinalES: Sequedad de boca,
gases, indigestion, diarrea, calambres, eructos - Cardiovasculares: palpitaciones, dolores de cabeza - Respiratorios:
hiperventilacién, suspiros - Frecuencia urinaria - sudoracion); Respuesta: 0-Ausente, 1-leve, 2 moderado, 3-severa,
o0 4-incapacitante. Pregunta 12. Sintomas somaticos gastrointestinales; Respuesta: 0-No, 1-Pérdida del apetito pero
come sin necesidad de que alguien le anime y / o sensacion fuerte en el abdomen; o 2-Dificultad para comer y sin
que nadie le anime o requiera lazantes o medicamentos para el intestino o sintomas gastrointestinales. Pregunta 13:
Sintomas somaticos generales; Respuesta: 0-Ninguno; 1-Pesadez de las extremidades, la espalda o la cabeza;
dolores de espalda, dolor de cabeza o dolores musculares; o pérdida de energia y fatiga; o 2. cualquier sintoma
claro puntia 2. Pregunta 14: Sintomas genitales (sintomas tales como pérdida de la libido, trastornos menstruales);
Respuesta: 0-Ausente, 1- Leve o 2-severa. Pregunta 15: Hipocondria; Respuesta: 0-no presente, 1-autoabsorcion
(corporales); 2-Preocupacion por la salud; 3- Quejas frecuentes, peticion de ayuda, etc . ; o 4- Delirios de
hipocondria. Pregunta 16: Pérdida de Peso; Respuesta: A) Cuando se califica por el historial: 0-No hay pérdida de
peso, 1- probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual, o 2- Pérdida de peso definida. B) En la
calificacién semanal por el psiquiatra de la planta, cuando se miden los cambios reales de peso: 0-menos de 1 libra
(500 g) de pérdida de peso en la semana; 1-Mas de 1 libra (500 g) de pérdida de peso en la semana; o 2 mas 2
libras (1. 000 g) de pérdida de peso en una semana. Pregunta 17: Informacion interna: 0-Reconoce estar deprimido
y enfermo; 1-Reconoce la enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacion, el clima, el exceso de trabajo,
virus, necesidad de descanso, etc . ; o 2-Niega estar enfermo en absoluto.

Impresion Clinica Global: En esta prueba, un profesional de la medicina punttia la depresion del paciente y si la
mejora de la depresion se debe al tratamiento con farmacos. Pregunta 1) Gravedad: Teniendo en cuenta su
experiencia clinica tota con esta poblacidon en particular, ;como esta de deprimido el paciente en este momento?
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Responda indicando 1 = normal, para nada deprimido, 2 = deprimido en el limite, 3 = ligeramente deprimido, 4 =
moderadamente deprimido, 5 = marcadamente deprimido, 6 = muy deprimido, o 7 = entre los pacientes mas
extremadamente deprimidos. Pregunta 2) Mejora global: puntie la mejora total del cambio si, a su juicio, la mejora
se debe por completo al tratamiento farmacoldgico. En comparacién con su afecciénen la visita 3, ¢cuanto ha
cambiado? Responda con un 1 = ha mejorado mucho, 2 = muy mejorado, 3 = minimamente mejorado, 4 = sin
cambios, 5 = minimamente peor, 6 = mucho peor, o 7 = muchisimo peor.

Prueba del diario del suefio: Los pacientes deben llamar de 06 a. m. a 10 a. m. y responder a las preguntas
siguientes 1) 4 Te has tomado la medicacion de estudio anoche? 2) ;A qué hora te fuiste a dormir anoche? 3) ;Te
quedaste dormido la noche anterior? (Si no, pase a la pregunta 10) 4) s Cuanto tiempo le tomé a conciliar el suefio la
noche anterior? Horas + Minutos? 5) Ayer por la noche, ¢ te despertaste durante la noche después de dormirte? 5a)
¢ Cuantas veces, te despertaste después de dormirte? 5b) Después de quedarte dormido por primera vez, jcuanto
tiempo en total pasaste despierto durante la noche? Horas + Minutos? 6) ;Cuanto tiempo ha dormido esta noche?
Horas + Minutos? 7) ¢ A qué hora te levantate de la cama para el dia? 8) ; Qué numero describe mejor la calidad de
tu suefio la noche anterior? (0 = malo y 10 = excelente) 9) ;Como describiria la profundidad de su suefio la noche
anterior? (0 = muy ligero y 10 = muy profundo) 10) ;,Qué numero describe mejor como se sintié en general ayer
durante el dia?(0 = muy somnoliento y 10 = muy despierto y alerta) 11) 4 Qué ndmero describe mejor su capacidad
en cuanto a concentrarse o pensar claramente durante el dia ? (0 = malo, 10 = excelente) 12) ;Qué numero
describe mejor su sentido de bienestar fisico ayer? (0 = malisimo, 10 = excelente) 13) ;Cémo describiria su
capacidad para funcionar durante el dia de ayer?(0 = malo y 10 = excelente)

Evaluacion telefénica diaria (ETD): En esta prueba, los pacientes llaman para e indicar su estado en relacién con lo
siguiente: Pregunta 1) Tristeza: En una escala de 0 a 9, lo triste o deprimido que te has sentido en las Ultimas 24
horas? 0 significa que no te has sentido triste o deprimido en absoluto en las ultimas 24 horas y 9 significa que has
estado muy deprimido o triste. Presione un numero del 0 al 9 que mejor describe sus sentimientos de tristeza.
Pregunta 2) Nerviosismo: En una escala de 0 a 9, lo nervioso o ansioso se ha sentido en las ultimas 24 horas?0
significa que no has sentido nervioso o ansioso para nada en las Ultimas 24 horas y 9 significa que has estado muy
nervioso o ansioso. Presione un nimero del 0 al 9 que mejor describe sus sentimientos de nerviosismo o ansiedad.
Pregunta 3) Irritabilidad: En una escala de 0 a 9, con qué facilidad molesto, irritado o molesto has estado en las
Ultimas 24 horas?0 significa que no has vuelto molesto, irritado o molesto en absoluto en las ultimas 24 horas y 9
significa que has estado muy facilmente molesto, irritado o molesto. Presione un nimero del 0 al 9 que mejor
describe su irritabilidad. Pregunta 4) Falta de energia: En una escala de 0 a 9, cuanto ha sido su nivel de energia es
un problema para usted en las Ultimas 24 horas?0 significa que has tenido un montén de energia y no ha sentido
cansado en absoluto en las Ultimas 24 horas y 9 significa que has estado muy cansado, débil, o falta de energia.
Presione un ndmero del 0 al 9 que mejor describe su falta de energia. Pregunta pensamiento 5) Dificultad: en una
escala de 0 a 9, lo dificil ha sido para que usted pueda pensar o concentrarse en las cosas en las Ultimas 24 horas?0
significa que has tenido ninguna dificultad para pensar o concentrarse del todo en las Ultimas 24 horas y 9 significa
que ha sido muy dificil para que usted pueda pensar o concentrarse. Presione un nimero del 0 al 9 que mejor
describe su dificultad para pensar o concentrarse. Pregunta 6) Indique de molestias, dolores u otras molestias: En
una escala de 0 a 9, la tasa de la cantidad de dolores, dolores u otras molestias fisicas en la cabeza, la espalda, el
pecho, el vientre, los brazos o piernas que le han molestado en las ultimas 24 horas. 0 significa que no has tenido
problemas con los dolores, dolores u otras molestias en las ultimas 24 horas y 9 significa que sus dolores, dolores u
otras molestias han sido extremadamente molestos. Presione un nimero del 0 al 9 que mejor describa la cantidad
de sus dolores, dolores u otras molestias que le han estado molestando. Pregunta 7) Problemas con el suefio: en
una escala de 0 a 9, puntde cuantos problemas tuvo anoche para dormir el tiempo que queria. 0 significa que no
tuvo problemas de suefio en absoluto. Es decir, que fue capaz de dormir con facilidad, que ha dormido bien, y que
se despert6 sintiéndose renovado. 9 significa que tuvo grandes dificultades para conciliar el suefio, ha dormido muy
mal, o se despert6 sintiéndose exhausto como si no hubiera dormido. Presione un numero del 0 al 9 que mejor
describa sus problemas con el suefio. Pregunta 8) Dificultad para disfrutar de las cosas: en una escala de 0 a 9,
puntue lo dificil que ha sido disfrutar de las cosas en las Ultimas 24 horas. Pulse 0 si no ha tenido ninguin problema
para disfrutar de las cosas. Pulse 9 si no ha sido capaz de disfrutar de nada. O pulse el nimero de 0 a 9 que mejor
describa la cantidad de dificultades que ha tenido para disfrutar de las cosas en las ultimas 24 horas. Pregunta 9)
cambio global desde su ultima llamada, si no has cambiado, pulse 1; si se siente mejor, pulse 2; si se siente peor,
pulse 3. 9a) «Si mejor» si esta un poco mejor, pulse 1; si estda mucho mejor, pulse 2; si estd muchisimo mejor, pulse
3. 9b) «Si peor» Si esta un poco peor, pulse 1; si esta mucho peor, pulse 2; si estd muchisimo peor, pulse 3.

Cuestionario_de Sintomas (Subescala de depresion de 23 elementos): Esta prueba pide a los pacientes que
describan como se han sentido en las ultimas 24 horas con respecto a veintitrés critierios. Se pidié a los pacientes
que respondieran si o no a los criterios. Criterios: cansados, alegres, tristes o nostalgicos, felices, sensacion de no
valer, no pueden disfrutar, sensaciéon de culpabilidad, sensacién de estar bien,, contentos, sensacién de
desesperacion o terrible, pensamiento de la muerte o de morir, disfrutar de uno mismo, deprimido, sensacién de ser
un fracaso, no esta interesado en nada, culparse a si mismo, pensamientos de terminar con la vida, mirar hacia
delante, hacia el futuro, con la sensacion de que la vida es mala, sentirse inferior a los demas, sentirse inutil, sienten
ganas de llorar y sensacion de desesperanza.
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DSM-|V: Criterios para el trastorno de depresién mayor

Criterios diagnoésticos de 296. 2X Trastorno de depresidon mayor, episodio unico: A) Presencia de un unico episodio
de depresién mayor. B) El episodio depresivo mayor no se explica mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no esta superpuesto sobre Esquizofrenia, esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno
psicético no especificado. C) Nunca ha habido un episodio maniaco, un episodio mixto o un episodio hipomaniaco.
Nota: Esta exclusiéon no es aplicable si todos los episodios tipo maniaco, mixto-como, o la hipomania son sustancia o
inducida por el tratamiento o se deben a los efectos fisiolégicos directos de una enfermedad médica.

Criterios diagnosticos para el trastorno 296. 3X depresivo mayor, recidivante: A) La presencia de dos o mas
episodios depresivos mayores. Nota: Para ser considerados episodios separados, tiene que haber un intervalo de al
menos 2 meses consecutivos donde no se cumplen los criterios para un episodio depresivo mayor. B) La episodios
depresivos mayores no se explican mejor por un trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos a una
esquizofrenia Trastorno, esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético no especificado. C) Nunca
ha habido un episodio maniaco, un episodio mixto o un episodio hipomaniaco. Nota: Esta exclusién no es aplicable
si todos los episodios tipo maniaco, mixto-como, o la hipomania son sustancia o inducida por el tratamiento o se
deben a los efectos fisioldgicos directos de una enfermedad médica.

DSM-1V, Criterios diagnésticos de insomnio relacionados con el trastorno de depresién mayor: A) La queja
predominante es la dificultad para iniciar o mantener el suefio, o suefio no reparador, para un 1 mes menos que se
asocia a fatiga diurna o alteracion de funcionamiento durante el dia. B) La alteracion del suefio (o secuelas durante
el dia) provoca malestar clinicamente significativo o deterioro en las areas sociales, ocupacionales, u otras
importantes del funcionamiento. C) El insomnio se considera relacionado con el trastorno de depresion mayor, pero
es lo suficientemente grave como para merecer una atencion clinica independiente. D) La alteraciéon no se explica
mejor por otro trastorno del suefio (por ejemplo, trastorno del suefio narcolepsia, relacionados con la respiracion,
una parasomnia). E) La alteracion no se debe a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplo, un
farmaco de abuso, un medicamento) o una enfermedad médica.

Resultados de Estudio:

Tabla 1. Resumen de la titulacion de fluoxetina durante el periodo de tratamiento doble ciego (poblacién por
intencion de tratar)

Placebo (N = 274) Eszopiclona 3 mg (N = 269)
Total Total
Sujetos Clorhidrato de Clorhidrato de Sujetos Clorhidrato de Clorhidrato de
de fluoxetina 20 mg  fluoxetina40 mg de fluoxetina 20 mg  fluoxetina 40
estudio estudio mg
Evaluaciéon n n ( %) n ( %) n n ( %) n ( %)
Visita 3 274 274 (100,0 %) 0 (0,0 %) 269 269 (100,0 %) 0 (0,0 %)
Visita 4 274 274 (100,0 %) 0 (0,0 %) 268 268 (100,0 %) 0 (0,0 %)
Visita 5 274 274 (100,0 %) 0 (0,0 %) 268 268 (100,0 %) 0 (0,0 %)
Visita 6 274 274 (100,0 %) 0 (0,0 %) 268 268 (100,0 %) 0 (0,0 %)
Visita 7 [1] 225 104 (46,2 %) 121 (53,8 %) 224 125 (55,8 %) 99 (44,2 %)
Visita 8 204 91 (44,6 %) 113 (55,4 %) 213 115 (54,0 %) 98 (46,0 %)
Visita 9 195 88 (45,1 %) 107 (54,9 %) 195 103 (52,8 %) 92 (47,2 %)

[1] Si los sintomas depresivos de los sujetos no habian mejorado en opinion del investigador, a continuacion, la
dosis de fluoxetina se aumentoé a 40 mg en la visita 7,
Nota (s): Los porcentajes se calculan sobre la base del numero total de sujetos en estudio dentro de cada grupo
de tratamiento doble ciego en cada visita,Todos los sujetos se les administré simple ciego con placebo y
fluoxetina durante el periodo de lavado simple ciego,

Tabla 2. Tiempo subjetivo de vigilia después del inicio del suefio (WASO) (minutos) (Poblacion por intencion de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N =274) (N =269)
4 N 129 138

Media (SD) 73,5 (69,5) 71,4 (80,3)

Percentil 25 30.0 20.0

Mediana 55.8 42.5

Percentil 75 90.0 90.0

Minimo, Maximo 0420 0420

valor p frente a placebo [2] 0. 0345
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Placebo Eszopiclona 3 mg
Semana [1] Estadisticas (N =274) (N =269)
6 N 117 116
Media (SD) 73,5 (83,4) 76,5 (88,1)
Percentil 25 30.0 15.0
Mediana 60.0 46. 3
Percentil 75 90.0 111.5
Minimo, Maximo 0, 600 0605
valor p frente a placebo [2] 0. 3789
8 N 164 160
Media (SD) 82,0 (73,2) 63,8 (74,1)
Percentil 25 36.3 21.9
Mediana 60. 8 43.1
Percentil 75 105.0 80. 1
Minimo, Maximo 0, 480 0600
valor p frente a placebo [2] 0. 0003

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion
obtenidos entre visita y visita 3 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la
aleatorizacion obtenidos entre la visita 4 y la visita 5. El promedio doble Ciego incluye todas las
evaluaciones obtenidas de las Visitas 3,4,5,6,7 y 8.

[2] EI analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de
rango-transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el
procedimiento MIXED de SAS.

Tabla 3. Tiempo subjetivo de vigilia después del inicio del suefio(WASO) (Minutos) (Poblacién por intencién de

tratar)
Placebo Eszopiclona 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N =274) (N =269)
Doble Ciego Promedio N 242 242

Media (SD) 84,1 (63,2) 72,6 (58,7)

Percentil 25 42,9 28,4

Mediana 73,4 57,4

Percentil 75 110,8 100,0

Minimo, Maximo 0, 490 2350

valor p frente a placebo [2] 0,0051

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidos
entre visita y visita 3 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidos
entre la visita 4 y la visita 5. El promedio del doble Ciego incluye todas las evaluaciones obtenidas de las visitas
3,4,5,6,7y 8.

[2] El analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de rango-
transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el procedimiento
MIXED de SAS.

Tabla 4. Latencia del suefio subjetivo (Minutos) (Poblacién por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N =274) (N =269)
1 N 236 238

Media (SD) 79,2 (82,8) 62,6 (61,0)

Percentil 25 33,3 23,6

Mediana 57,9 43,3

Percentil 75 94,0 75,0

Minimo, Maximo 6668 0435

valor p frente a placebo [2] 0,0002
2 N 217 224
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Placebo Eszopiclona 3 mg
Semana [1] Estadisticas (N =274) (N =269)
Media (SD) 64,4 (78,3) 45,0 (52,2)
Percentil 25 30,0 15,0
Mediana 45,0 30,0
Percentil 75 75,0 58,8
Minimo, Maximo 1720 0458
valor p frente a placebo [2] <0001
3 N 205 217
Media (SD) 62,9 (74,3) 54,1 (100,9)
Percentil 25 25,0 15,0
Mediana 37,5 25,0
Percentil 75 75,0 60,0
Minimo, Maximo 0,611 0, 1058
valor p frente al placebo [2] <,0001

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidas
entre la visita 3 y la visita 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion
obtenidas entre la visita 4 y la visita 5. El promedio del doble ciego incluye todas las evaluaciones obtenidas de
las visitas 3,4,5,6,7 y 8.

[2] El analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de rango-
transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el procedimiento
MIXED de SAS.

Tabla 5. Latencia del suefio subjetivo (Minutos) (Poblacién por intencion de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N=274) (N=269)

4 N 191 207
Media (SD) 60,0 (68,8) 40,5 (50,5)
Percentil 25 22,5 15,0
Mediana 42,5 24,2
Percentil 75 75,0 45,0
Minimo, Maximo 0,665 0,330
valor p frente al placebo [2] <0001

6 N 176 189
Media (SD) 71,4 (122,1) 43,8 (77,3)
Percentil 25 20,0 12,5
Mediana 36,3 20,0
Percentil 75 69,6 45,0
Minimo, Maximo 0,1200 0,630
valor p frente al placebo [2] <0001

8 N 205 209
Media (SD) 61.4 (56. 1) 42.4 (42. 3)
Percentil 25 25.0 15.5
Mediana 45.0 30.0
Percentil 75 78.0 54.0
Minimo, Maximo 0,326 1,254
valor p frente al placebo [2] <0001

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidas
entre la visita 3 y la visita 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion
obtenidas entre la visita 4 y la visita 5. El promedio del doble ciego incluye todas las evaluaciones obtenidas de
las visitas 3,4,5,6,7 y 8.

[2] El analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de rango-
transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el procedimiento
MIXED de SAS.
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Tabla 6. Latencia del suefio subjetivo (Minutos) (Poblacién por intencion de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N=274) (N=269)
Promedio doble ciego N 257 257

Media (SD) 73,8 (65,4) 53,0 (52,6)

Percentil 25 33,1 22,5

Mediana 56,1 39,3

Percentil 75 92,6 65,0

Minimo, Maximo 6,668 4,465

valor p frente al placebo [2] <,0001

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidas
entre la visita 3 y la visita 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion
obtenidas entre la visita 4 y la visita 5. El promedio del doble ciego incluye todas las evaluaciones obtenidas de
las visitas 3,4,5,6,7 y 8.

[2] El analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de rango-
transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el procedimiento
MIXED de SAS.

Tabla 7. Tiempo del suefio total subjetivo (Minutos) (Poblacién por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N=274) (N=269)

1 N 236 238
Media (SD) 340,3 (86,3) 375,9 (76,5)
Percentil 25 281,7 330,0
Mediana 335,0 380,0
Percentil 75 391,8 423.8
Minimo, Maximo 120, 780 80, 565
valor p frente al placebo [2] -<,0001

2 N 217 224
Media (SD) 360,1 (91,6) 393,6 (103,0)
Percentil 25 300,0 333,1
Mediana 356,3 397,5
Percentil 75 420,0 450,0
Minimo, Maximo 150, 720 140, 1200
valor p frente al placebo [2] 0,0001

3 N 205 217
Media (SD) 373,8 (88,4) 397,3 (88,1)
Percentil 25 315,0 345,0
Mediana 375,0 405,0
Percentil 75 425,0 450,0
Minimo, Maximo 135,793 0,660
valor p frente al placebo [2] 0,0035

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidas
entre la visita 3 y la visita 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion
obtenidas entre la visita 4 y la visita 5. El promedio del doble ciego incluye todas las evaluaciones obtenidas de
las visitas 3,4,5,6,7 y 8.

[2] El analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de rango-
transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el procedimiento
MIXED de SAS.
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Tabla 8. Tiempo del suefio total subjetivo (Minutos) (Poblacién por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclone 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N=274) (N=269)

4 N 191 207
Media (SD) 370,4 (95,5) 395,6 (87,3)
Percentil 25 300,0 337,5
Mediana 371,7 390,0
Percentil 75 450,0 450,0
Minimo, Maximo 60,600 165,653
valor p frente al placebo [2] 0,0253

6 N 176 189
Media (SD) 369,9 (95,9) 408,5 (84,3)
Percentil 25 315,0 360,0
Mediana 375,0 420,0
Percentil 75 428,8 4725
Minimo, Maximo 0,720 150,600
valor p frente al placebo [2] <,0001

8 N 205 209
Media (SD) 375,9 (87,2) 405,9 (80,6)
Percentil 25 321,4 365,0
Mediana 387,5 411,4
Percentil 75 439,3 462,1
Minimo, Maximo 0,554 60,630
valor p frente al placebo [2] 0,0009

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidas
entre la visita 3 y la visita 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion
obtenidas entre la visita 4 y la visita 5. El promedio del doble ciego incluye todas las evaluaciones obtenidas de
las visitas 3,4,5,6,7 y 8.

[2] El analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de rango-
transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el procedimiento
MIXED de SAS.

Tabla 9. Tiempo del suefio total subjetivo (Minutos) (Poblacién por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Semana [1] Estadisticas (N=274) (N=269)
Promedio del doble ciego N 257 257

Media (SD) 358,8 (75,4) 395,5 (66,9)

Percentil 25 310,4 353,7

Mediana 362,8 400,0

Percentil 75 405,0 4412

Minimo, Maximo 23,556 210, 630

valor p frente al placebo [2] <,0001

[1] Para cada sujeto, Semana 1 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion obtenidas
entre la visita 3 y la visita 4, Semana 2 = promedio de todas las evaluaciones después de la aleatorizacion
obtenidas entre la visita 4 y la visita 5. El promedio del doble ciego incluye todas las evaluaciones obtenidas de
las visitas 3,4,5,6,7 y 8.

[2] El analisis se llevd a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) de los datos de rango-
transformado con el tratamiento y el sitio como efectos fijos. El analisis se realizé utilizando el procedimiento
MIXED de SAS.

Tabla 10. Resumen de los cambios con respecto al valor basal en la Impresion Clinica Global (CGl)-Gravedad
(poblacion por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg
Visita [1] Estadisticas Valor Cambios con respecto  Valor Cambio con respecto
obsevado al valor basal obsevado al valor basal
3(Basal) N 274 269
Media (SD) 4,3 (0,6) 4,3 (0,6)
Percentil 25 4.0 4.0
Mediana 4.0 4.0
Percentil 75 5,0 5,0
Minimo 2,6 3,6
Maximo
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Placebo Eszopiclona 3 mg
Visita [1] Estadisticas Valor Cambios con respecto  Valor Cambio con respecto
obsevado al valor basal obsevado al valor basal
4 N 251 251 245 245
Media (SD) 4,0 (0,7) -03 (0,6) 4,0 (0,7) -0,3 (0,7)
Percentil 25 4.0 0,0 4.0 -1,0
Mediana 4,0 0,0 4,0 0,0
Percentil 75 4,0 0,0 4,0 0,0
Minimo 1,6 -3,1 1,6 -4.1
Maximo
Minimos -0,3 (0,0) -0,3 (0,0)
cuadrados
Media (SE)
Valor p frente al 0,2069
placebo [2]

[1] Para cada sujeto, Basal= Promedio de los valores diarios en el IVRS obtenidos antes o con la primera dosis del
tratamiento doble ciego.
[2] La comparaciéon por pares de la media del tratamiento con placebo con la media del el tratamiento con
eszopiclona se realiza utilizando el modelo de analisis de la covarianza (ANCOVA) con el tratamiento y el sitio como
efectos fijos y el valor basal como covariable. El analisis se realiza utilizando el procedimiento MIXED de SAS.

Tabla 11. Resumen de los cambios con respecto al valor basal en la Impresion Clinica Global (CGI)-Gravedad
(poblacion por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Visita  Estadistica Valor Cambio con respecto al Valor Cambio con

[1] observado valor basal observado respecto al valor

basal

5 N 243 243 241 241
Media (SD) 3,7 (0,8) -0,6 (0,8) 3,6 (0,9) -0,8 (0,9)
Percentil 25 3,0 -1,0 3,0 -1,0
Mediana 4.0 0,0 4.0 -1,0
Percentil 75 4,0 -0,0 4,0 0,0
Minimo 1,6 -3,2 1,6 -4,0
Maximo
Minimos cuadrados -0,6 (0,1) -0,8 (0,1)
Media (SE)
valor p frente a 0,0364
placebo [2]

6 N 233 233 233 233
Media (SD) 3,4 (1,0) -0,9 (0,9) 3,2(1,0) -1,1(1,0)
Percentil 25 3,0 -1,0 3,0 -2,0
Mediana 4.0 -1,0 3,0 -1,0
Percentil 75 4,0 0,0 4,0 0,0
Minimo 1,6 -4,2 1,6 -5,1
Maximo
Minimos cuadrados -0,9 (0,1) -1,1(0,1)
Media (SE)
valor p frente a 0,0367

placebo [2]

[1] Para cada sujeto, Basal= Promedio de los valores diarios en el IVRS obtenidos antes o con la primera dosis
del tratamiento doble ciego.
[2] La comparacion por pares de la media del tratamiento con placebo con la media del el tratamiento con
eszopiclona se realiza utilizando el modelo de analisis de la covarianza (ANCOVA) con el tratamiento y el sitio
como efectos fijos y el valor basal como covariable. El analisis se realizé utilizando el procedimiento MIXED de

SAS.
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Tabla 12. Resumen de los cambios con respecto al valor basal en la Impresion Clinica Global (CGI)-Gravedad
(poblacion por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Visita  Estadistica Valor Cambio con respecto al Valor Cambio con

[1] observado valor basal observado respecto al valor

basal

7 N 223 223 222 222
Media (SD) 3,2(1,1) -1,1(1,2) 3,0(1,1) -1,4 (1,1)
Percentil 25 3,0 -2,0 2,0 -2,0
Mediana 3,0 -1,0 3,0 -1,0
Percentil 75 4,0 0,0 4,0 0,0
Minimo 1,5 -4, 1 1,5 -5,1
Maximo
Minimos cuadrados -1,1(0,1) -1,3 (0,1)
Media (SE)
valor p frente a 0,0380
placebo [2]

8 N 200 200 212 212
Media (SD) 2,7 (1,0) -1,5(1,1) 2,5(1,0) -1,8 (1,2)
Percentil 25 2,0 -2,0 2,0 -3,0
Mediana 3,0 -1,0 2,5 -2,0
Percentil 75 3,0 -1,0 3,0 -1,0
Minimo 1,5 -4.1 1,5 -5,1
Maximo
Minimos cuadrados -1,5(0,1) -1,8 (0,1)
Media (SE)
valor p frente a 0,0124
placebo [2]

[1] Para cada sujeto, Basal= Promedio de los valores diarios en el IVRS obtenidos antes o con la primera dosis
del tratamiento doble ciego.

[2] La comparacion por pares de la media del tratamiento con placebo con la media del el tratamiento con
eszopiclona se realiza utilizando el modelo de analisis de la covarianza (ANCOVA) con el tratamiento y el sitio
como efectos fijos y el valor basal como covariable. El analisis se realizé utilizando el procedimiento MIXED de
SAS.

Tabla 13. Resumen de los cambios con respecto al valor basal en la Impresion Clinica Global (CGI)-Gravedad
5 (poblacion por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg
Visita  Estadistica Valor Cambio con respecto al Valor Cambio con
[1] observado valor basal observado respecto al valor
basal
9 N 236 236 229 229
Media (SD) 2,7 (1,2) -1,6(1,2) 2,4(1,2) -1,9 (1,3)
Percentil 25 2,0 -3,0 1,0 -3,0
Mediana 3,0 -2,0 2,0 -2,0
Percentil 75 4.0 -1,0 3,0 -1,0
Minimo 1,6 -5,2 1,6 -5,1
Maximo
Minimos cuadrados -1,6(0,1) -1,8 (0,1)
Media (SE)
valor p frente a 0,0186
placebo [2]
(2]
10 N 191 191 188 188
(EOT)
Media (SD) 2,4 (1,1) -1,9(1,2) 2,0 (1,0) -2,3(1,2)
Percentil 25 1,0 -3,0 1,0 -3,0
Mediana 2,0 -2,0 2,0 -2,0
Percentil 75 3,0 -1,0 3,0 -1,0
Minimo 1,5 -5,0 1,5 -5,1
Maximo
Minimos cuadrados -1,8 (0,1) -2,2 (0,1)
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Placebo Eszopiclona 3 mg
Visita  Estadistica Valor Cambio con respecto al Valor Cambio
[1] observado valor basal observado respecto al valor
basal
Media (SE)
valor p frente a 0,0004
placebo [2]
Percentil 25

[1] Para cada sujeto, Basal= Promedio de los valores diarios en el IVRS obtenidos antes o con la primera dosis

del tratamiento doble ciego.

[2] La comparacion por pares de la media del tratamiento con placebo con la media del el tratamiento con
eszopiclona se realiza utilizando el modelo de analisis de la covarianza (ANCOVA) con el tratamiento y el sitio
como efectos fijos y el valor basal como covariable. El analisis se realiza utilizando el procedimiento MIXED de

SAS.
Tabla 14. Impresién Clinica Global (CGI) — Mejora global (poblacién por intencion de tratar)
Placebo Eszopiclona 3 mg

Visita Estadisticas (N=274) (N=269)

4 N 250 242
Media (SD) 3,5(0,7) 3,3(0,8)
Percentil 25 3,0 3,0
Mediana 4.0 3,0
Percentil 75 4.0 4.0
Minimo, maximo 1,5 0,5
valor p frente a placebo [1] <,0001

5 N 242 241
Media (SD) 3,0(0,8) 2,9 (0,8)
Percentil 25 3,0 2,0
Mediana 3,0 3,0
Percentil 75 4.0 3,0
Minimo, maximo 0,5 1,4
valor p frente a placebo [1] 0,0180

6 N 233 233
Media (SD) 2,8 (0,9) 2,6 (0,9)
Percentil 25 2,0 2,0
Mediana 3,0 3,0
Percentil 75 3,0 3,0
Minimo, maximo 1,5 1,6
valor p frente a placebo [1] 0,0166

[1] El analisis se llevo a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) con el tratamiento
y el sitio como efectos fijos. El analisis se realiz6 utilizando el procedimiento MIXED de SAS.

Tabla 15. Impresién Clinica Global (CGI) — Mejora global (poblacién por intencién de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg
Visita Estadistica (N=274) (N=269)
7 N 222 222
Media (SD) 2,7(1,1) 2,4 (1,0)
Percentil 25 2,0 2,0
Mediana 3,0 2,0
Percentil 75 3,0 3,0
Minimo, maximo 1,5 1,5
valor p frente a placebo [1] - 0,0011
8 N 200 211
Media (SD) 2,2 (0,9) 1,9 (0,9)
Percentil 25 2,0 1,0
Mediana 2,0 2,0
Percentil 75 3,0 3,0
Minimo, maximo 1,4 1,5
valor p frente a placebo [1] 0,0057
9 N 236 229
Media (SD) 2,2(1,1) 1,9 (1,0)
Percentil 25 1,0 1,0
Mediana 2,0 2,0
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Placebo Eszopiclona 3 mg
Visita Estadistica (N=274) (N=269)
Percentil 75 3,0 2,0
Minimo, maximo 1,6 0,6
valor p frente a placebo [1] 0,0009

[1] El analisis se llevé a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) con el tratamiento y el
sitio como efectos fijos. El andlisis se realiza utilizando el procedimiento MIXED de SAS.

Tabla 16. Impresién Clinica Global (CGIl) — Mejora global (poblacién por intencion de tratar)

Placebo Eszopiclona 3 mg

Visita Estadistica (N=274) (N=269)
10 (EOT) N 190 188

Media (SD) 2.0(1.0) 1.6(0.9)

Percentil 25 1.0 1.0

Mediana 2.0 1.0

Percentil 75 3.0 2.0

Minimo, maximo 1,5 0,5

valor p frente a placebo [1] 0. 0003

[1] El analisis se llevo a cabo utilizando un modelo de analisis de la varianza (ANOVA) con el tratamiento y el
sitio como efectos fijos. El andlisis se realiza utilizando el procedimiento MIXED de SAS.

Tabla 17. Disposicion del sujeto

Disposicion del sujeto Placebo Esopiclona 3 mg

n ( %) n ( %)
Aleatorizado 275 (100,0) 270 (100,0)
Finalizado 185 (67,3) 187 (69,3)
Retirado 89 (32,4) 83 (30,7)
AA 21 (7,6) 17 (6,3)
Violacion del protocolo 14 (5,1) 10 (3,7)
Retirada voluntaria 21 (7,6) 19 (7,0)
Perdido para el seguimiento 24 (8,7) 26 (9,6)
No cumplié los criterios de entrada 3 (1,1) 4 (1,5)
Fallo del tratamiento para el insomnio 2 (0,7) 2 (0,7)
Otros 4 (1,5) 5 (1,9)
Nota: Véase en las Figuras 4-14 una representacion grafica de los datos.

Los resultados de este estudio demuestran claramente una serie de respuestas Unicas y distintas, tanto para el
suefio como para la depresion, cuando eszopiclona 3 mg se coadministré con fluoxetina HCK 20 mg o 40 mg al dia,
como se trata a continuacion:

1. La coadministracién de eszopiclona y fluoxetina fue bien tolerada y proporciond una mejoria rapida y
sostenida durante el suefio en pacientes con insomnio secundario relacionado con la depresion. El rapido inicio
de la mejoria del suefio es una consideracion importante para la terapia adyuvante o la coadministraciéon con un
antidepresivo, tal como un SSRI, ya que el efecto antidepresivo demostré un inicio relativamente mas lento.

2. Estos resultados indican que los pacientes a los que se ha co-administrado un sedante (por ejemplo, ISRS
mas eszopiclona) pueden ser mas propensos a ser resistentes a la alteracion del suefio recurrente que puede
ser una sefial de recaida prodréomica.

3. Se registré una respuesta pronunciada e inmediata del suefio en los tres parametros del suefio en este
ensayo (inicio del suefio, WASO, y TST). Esta respuesta diferia en su curso temporal del efecto de aumento
observado en la terapia antidepresiva, que se afianzé gradualmente en el transcurso de varias semanas, de la
mano con el efecto antidepresivo general que se ve normalmente en este tipo de cohorte de pacientes con
depresion mayor. Estos diferentes cursos de tiempo indican que procesos separados, pero relacionados entre
si, potencialmente biolégicos estan siendo afectados por la eszopiclona, dando lugar a las distintas respuestas
de mejora y temporalmente divergentes en el suefio y la depresion.

4. La coadministracion de eszopiclona mejoré significativamente el suefio y aumentoé la respuesta antidepresiva
en pacientes con trastorno depresivo mayor e insomnio, como lo demuestran los cambios en el HAMD, las tasas
de respuesta, y el CGL.

5. El efecto de aumento observado con eszopiclona era mas grande que el observado con agentes utilizados
actualmente para la terapia de aumento, tal como el litio.

6. La eszopiclona produjo este efecto de aumento con poco riesgo para los pacientes, mientras que los agentes
de aumento actualmente de uso comun pueden producir una toxicidad considerable. Ademas, la
coadministracién de eszopiclona puede reducir especificamente los acontecimientos adversos indeseables en el
sistema nervioso central, tales como agitacion, confusion y otros sintomas relacionados con la depresion
subyacente.

7. En términos de beneficios potenciales y clinicamente significativos para los pacientes de depresion durante el
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inicio del tratamiento, es importante sefalar que estos resultados indican que la eszopiclona puede ayudar a
aliviar el empeoramiento del suefio durante la introduccion de los antidepresivos. El insomnio es una queja
comun durante el inicio del tratamiento, y estos sintomas pueden estar relacionados con el tratamiento
antidepresivo elegido por el médico, no la depresién subyacente.

8. El efecto observado de aumento al final del periodo de tratamiento de 8 semanas en este estudio fue mas
pronunciado en los pacientes mas severamente deprimidos.

9. Estos resultados sugieren que el efecto de aumento puede aplicarse a pacientes deprimidos de novo,
pacientes con depresion recurrente, asi como a pacientse con depresion refractaria.

10. El tamafio del efecto de aumento observado crecié gradualmente con el tiempo.

11. Bastante inesperadamente, menos pacientes de este estudio requirieron escalada de dosis de
antidepresivos a dosis superiores de fluoxetina, lo que indica que la coadministracion de eszopiclona
proporciona un efecto ahorrador de dosis. Un efecto ahorrador de dosis puede dar lugar a mejoras significativas
en la eficacia, tolerabilidad y una mayor adherencia a la terapia antidepresiva, asi como a ahorro de costes para
los pagadores de la atencion médica. Ademas, otro impacto de un efecto ahorrador de dosis resultante de la
coadministracién de un sedante como eszopiclona es que es menor la probabilidad de que se necesite un
segundo agente antidepresivo para tratar la depresion.

12. Estos resultados indican que la coadministracion de eszopiclona puede tener el efecto de reducir la recaida
en la depresion. En este estudio, el tamafio del efecto de aumento crece gradualmente con el tiempo, de la
mano con el efecto antidepresivo, lo que lleva a una mayor mejoria de la depresién en el grupo de terapia
combinada. Estos resultados sugieren que estos pacientes que reciben coadministracion, especialmente si
reciben tratamiento crénico o alargo plazo con eszopiclona, pueden ser menos propensos a sufrir una recaida
en la depresion.

13. Estos resultados también sugieren que la coadministracion o administracion de eszopiclona puede retrasar
la recaida de depresion: la recaida en la depresién puede ser la aparicion subita en algunos pacientes, mientras
que para otros puede ser considerada como una disminucion gradual del estado de animo y la funcién que
disminuye con el tiempo a medida que el paciente se aproxima al estado de recaida. El tamafio del efecto de
aumento observado en este estudio, en si mismo, puede retrasar la aparicion de la recaida en la depresion
debido a la magnitud del efecto en en las medidas de depresién de los pacientes que experimentan una
disminucion gradual. Los pacientes que experimentan aparicion repentina de la recaida en la depresion también
pueden beneficiarse potencialmente de la terapia de reemplazo ya que la magnitud del efecto de la
administracién de eszopiclona puede mantener los sintomas por encima de un umbral de "recaida en la
depresion”.

14. Estos resultados también sugieren que la eszopiclona puede proteger contra la depresion recurrente por si
misma, después de la retirada del tratamiento antidepresivo, por la supresiéon de insomnio recurrente o
afectando a un proceso desconocido distinyo en el sistema nervioso central que podria desencadenar o
sostener la aparicién de los sintomas de la depresion.

Ejemplo 2

Eszopiclona adyuvante con fluoxetina para el trastorno depresivo mayor y el insomnio: Efectos sobre el suefio

El insomnio y la depresion a menudo coexisten. Este estudio evalu6 la eficacia de eszopiclona para el insomnio
asociado con MDD fluoxetina durante el tratamiento concurrente.

Métodos: los pacientes (n = 545) cumplieron con los criterios DSM-IV para el trastorno depresivo mayor y el
insomnio, incluyendo la latencia del suefio reportados (SL) 230 min (mediana 73 minutos), tiempo despierto después
del inicio del suefio (WASQ) 245 min (mediana de 90 minutos), y tiempo de suefio (TST) <6. 5h totales (mediana 294
min). Todos los pacientes recibieron QAM fluoxetina, y fueron asignados aleatoriamente a tratamiento doble ciego
con 3 mg o placebo QHS eszopiclona durante 8 semanas. Subjetiva del suefio y la funcidn diurna fueron evaluados
semanalmente.

Resultados: en comparaciéon con el placebo, eszopiclona se asocié con un ndmero significativamente menor SL y
mayor TST en cada semana de tratamiento (p <0,03); WASO significativamente menor en las semanas 1, 3-5y 7-8
(p <0,04); Las calificaciones mas altas en todo el periodo de tratamiento en la calidad del suefio y la profundidad (p
<0,005); y las calificaciones mas altas de alerta durante el dia, la capacidad de concentracion, y el bienestar (p<0.
02). Fue bien tolerada El tratamiento combinado. Sabor desagradable fue mas frecuente con eszopiclona.

Conclusiones: la coadministracion de eszopiclona con fluoxetina fue bien tolerada y se asocié con una mejoria
rapida y sostenida de los sintomas del suefio y durante el dia en los pacientes con trastorno depresivo mayor y el
insomnio. La rapida mejoria del suefio con eszopiclona adyuvante puede ser importante, dado el inicio relativamente
lento de efectos antidepresivos con ISRS.
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Ejemplo 3

Eszopiclona adyuvante y fluoxetina en el TDM y el insomnio: efectos sobre la depresion

El insomnio a menudo coexiste con depresion. Este estudio evalud la coadministracion de eszopiclona y fluoxetina
en pacientes deprimidos con insomnio co-mérbido.

Métodos: los pacientes que cumplian los criterios del DSM-IV para el nueva TDM e insomnio recibieron 20 mg de
fluoxetina todos los dias mas 03 mg de eszopiclona (n = 275) o placebo (n = 270) cada noche durante 8 semanas.
La eficacia se evalué mediante HAMD 17 y la Mejora de la Impresion Clinica Global (CGI-l) y la graveda (CGI-S).
Respuesta = 50 % de disminucion de HAMD17 basal; remision = HAMD17<7.

Resultados: la coadministracion DE eszopiclona produjo cambios significativamente mayores en Puntuaciones de
HAMD-17 en la Semana 4 (-9,9 vs -8,5 para placebo, p = 0,02) con una mejoria progresiva en la semana 8 (-13,8 vs
-11,8, p <0,001). En la semana 8, un numero significativamente mayor de pacientes respondieron a eszopiclona
(74 % vs 61 %, p <0,009) y remitieron (54 % vs 41 %, p <0,02). Incluso con la eliminacion de los elementos de
insomnio, no se encontraron diferencias significativas en la semana 8 (p <0,03). Las diferencias en la HAMD 17
fueron mayores en los pacientes con depresion mas grave (valores iniciales de HAMD 17222). Las puntuaciones de
CGI-l y CGI-S fueron significativamente mayores con la administracion conjunta de eszopiclona (p <0,05). Los
incrementos de la dosis de fluoxetina fueron menos frecuentes con eszopiclona en (44 % vs 54 %, p <0,05). El
tratamiento fue bien tolerado; los abandonos debidos a acontecimientos adversos fueron comparables.

Conclusiones: L a coadministracion de eszopiclona / fluoxetina aumentd significativamente la respuesta antidepresiva

en pacientes con trastorno de depresion mayor e insomnio. La respuesta del suefio se produjo inmediatamente,
seguida del aumento de la respuesta antidepresiva.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, que comprende un agente sedante y un inhibidor de la recaptacion de serotonina
donde dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de ellos.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho inhibidor de la recaptacion de la
serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramine, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina,

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde dicho inhibidor de la recaptacién de
serotonina es fluoxetina.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde dicho inhibidor de la recaptacion de
serotonina es escitalopram.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso en el
tratamiento de una anomalia del suefio, insomnio, o en el tratamiento de la depresion.

6. Uso de una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en la fabricacién de un
medicamento como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de
una anomalia del suefio, insomnio o en el tratamiento de la depresion.

7. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5 o su uso de acuerdo con la
reivindicacion 6, donde dicha anomalia del suefio es la dificultad para conciliar el suefio, la dificultad para
permanecer dormido, o despertarse demasiado temprano.

8. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5 o su uso de acuerdo con la
reivindicacion 6, donde dicho insomnio es insomnio transitorio.

9. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 5 o uso de acuerdo con la
reivindicacion 6, donde dicho insomnio es insomnio a corto plazo.

10. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5 o su uso de acuerdo con la
reivindicacion 6, donde dicho insomnio es insomnio crénico.

11. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5 o su uso de acuerdo con la
reivindicacion 6, donde dicha depresion es un trastorno de depresiéon mayor.

12. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para el aumento de la
terapia antidepresiva en un paciente sometido a terapia con antidepresivos, o para provocar un efecto ahorrador de
dosis en un paciente sometido a tratamiento con un antidepresivo, o para mejorar la eficacia de la terapia
antidepresiva en un paciente que sufre depresion, o para reducir la recaida en la depresién en un paciente que
recibié el tratamiento con antidepresivos, o para mejorar la tolerabilidad de la terapia con antidepresivos en un
paciente que sufre depresion.

13. El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en la fabricaciéon de un medicamento
para el aumento de la terapia antidepresiva en un paciente sometido a terapia antidepresiva, donde dicho agente
sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo
o cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en la fabricaciéon de un medicamento
para reducir la recaida en la depresion en un paciente que recibié tratamiento antidepresivo, donde dicho agente
sedante es eszopiclona o una sal solvato, clatrato, polimorfo, o co -cristal farmacéuticamente aceptable del mismo y
dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacién de serotonina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15. El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en la fabricaciéon de un medicamento
para provocar un efecto ahorrador de dosis en un paciente sometido a tratamiento con un antidepresivo, donde
dicho agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable,
mismo y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

16. El uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente sedante en la fabricacion de un medicamento para
mejorar la eficacia de la terapia con antidepresivos en un paciente que sufre depresién, donde dicho agente sedante
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es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma y dicho
antidepresivo es un inhibidor de la recaptaciéon de serotonina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

17. El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente sedante en la fabricaciéon de un medicamento
para la mejora de la tolerabilidad de la terapia con antidepresivos en un paciente que sufre depresion; donde dicho
agente sedante es eszopiclona o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o cocristal farmacéuticamente aceptable de la
misma y dicho antidepresivo es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, o una sal, solvato, clatrato, polimorfo o
cocristal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

18. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17, donde dicho inhibidor de la recaptacion de
la serotonina es citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, paroxetina, sertralina,
clominpramine, femoxetina, indaplina, alaprolclato, cericlamina o ifoxetina,

19. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 13 a 18, donde la eszopiclona es para administra crénica o a largo
plazo.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 6

ES 2515092 T3

DEszopiclona

DOPlacebeo

e
[F=3
wn
9q.
o
<+
uwy
ES
*~
o«
w
-
<
~
w
~— T T T T T L]
o o o o o
.?. 8 w - - o~ -—

(soanuiw) eueipayy

88

Global

Semana3 Semana 4 Semana g Semana 8

Semana 2

Semana 1

p=<0,0001  p=<0,0001 p=<0,0001

p=<0,0001

p=<0,0001

p=<0,0001

p=0,0002



ES 2515092 T3

1000°0>=d
1eqold

6000"0=d
g euewag

1000°0>=d
9 BUBWIAS

£620 0=d
{ euewasg

5e00‘0=d

¢ BUBIAG

10000=d

7 euewWwag

1000 g>=d

| BUBWBS

._t “'

i

- 001

- 091

- 002

- 052

- 0S¢

- 00b

- Q5¥

eueipajy

(soynuiw)

2 einbi4

89
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Figura 14
Indice de Gravedad del Insomnio (I1SI)
Fecha de cumplimentacién por el sujeto  ___/ [/
dd/mm/aa
1. Por favor, indica la GRAVEDAD de tu actual (Ultimas 2 semanas) problema(s) de suefio:
Nada Leve Moderado Grave Muy grave
a. Dificultad para quedarse dormido/a: (0] m] 10 20 30 40
b. Dificultad para permanecer dormido/a: (0] m] 10 20 30 40
c. Despertarse muy temprano (0] m] 10 20 30 40
2. ;Coémo estas de SATISFECHO/A en la actualidad con tu suefio?
Muy satisfecho Satisfecho Neutro Insatisfecho Muy insatisfecho
(o] m] 10 20 30 40

3. ,En qué medida consideras que tu problema de suefio INTERFIERE con tu funcionamiento
diario (Ej. : fatiga durante el dia, capacidad para las tareas cotidianas/trabajo, concentracion,
memoria, estado de animo etc. )?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
00 10 20 30 40

4. ¢En qué medida crees que los demas SE DAN CUENTA de tu problema de suefio por lo que
afecta a tu calidad de vida?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0O 10 20 30 40
5. ¢Coémo estas de PREOCUPADO/ALTERADOQ por tu actual problema de suefio?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
(o] m] 10 20 30 40
6. ¢ Como puntuas la CALIDAD DE SU SUENO global actualmente (Ultimas dos semanas)?
Muy mala Mala Regular Profunda Muy profunda
(o]} 10 20 30 40

7. ¢ Goémo puntuarias actualmente tu sensacion general (FRESCO/DESCANSADQ) después de levanarte por las
mananas?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
o] m 10 20 30 40

9. ¢En que medida considera que su problema de suefio actual interfiere con su capacidad para funcionar durante
el dia por problemas de ATENCION/CONCENTRACION?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
00 10 20 30 40

10. ¢En gué medida considera que su problema de suefo actual evita que disfrute de sus RELACIONES con otros
(familia, amigos, comparieros de trabajo)?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
(0] m 10 20 30 40

11. 4 En qué medida considera que su problema de suefio actual evita produce alteraciones en su ESTADO DE
ANIMO, como irritabilidad, tensién, ansiedad?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
)] . 10 20 30 40
12. ¢ Con cuanta frecuencia sufre dificultades para conciliar y/o mantener el suefio? O Noches a la semana
13. 4, Clanto tiempo ha sufrido insomnio? 1 O semanas 2 00 meses 3 O afios
Sujeto, firme el formulario después de cumplimentarlo Firma del sujeto:

ot
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Figura 15

Encuesta de Salud SF-36V2™

INSTRUCCIONES: Responda a todas las pregunta. Algunas preguntas se pueden parecer a otras, pero cada una es
diferente. Tomese su tiempo para leer y responder cuidadosamente cada pregunta marcando con una “X” el
cuadrado que mejor represente su respuesta. Marque solo una respuesta

Fecha de cumplimentacion por el sujeto  ___/  /__
dd/mm/aa

1. En general, usted diria que su salud es:
Excelente Muy buenall ~ Buena O RegularO MalaOl

2. Comparando su Salud con la de un afno atras, como diria Ud. que en general, esta su
Salud ahora?
Mucho mejord0  Algo mejor O Igual O Algo peor O PeorO

3. - Las siguientes preguntas son sobre las actividades que usted haria en un dia normal. ;Su estado de salud
actual le limita para realizar estas actividades? Si es asi, scuanto? ) )
Sl, muy  Sl, un poco NO, nada

limitado limitado limitado

a. Esfuerzo intensos; correr, levantar objetos pesados, o participacion en

deportes que requieren gran esfuerzo................. 10 20 30
b. Esfuerzos moderados; mover una mesa, barrer, pasar la aspiradora,

jugar alos bolosoalgolf..................o 10 20 30
c. Levantar o acarrear bolsade lacompra..................c...cooe 10 20 30
d. Subir varios pisos por las escaleras...........cc..occeeeiiiiiiieeinn. 10 20 30
e. Subir un solo piso por las escaleras...........ccc.cceeeeiiiiiiicice. 10 20 30
f. Agacharse, arrodillarse o inclinarse...............cooooiiiiii. 10 20 30
g. Caminar mas de 1,5 KIlOmMetros ...........cceveiiiiiiiiiins 10 20 30
h. Caminar varias ManZanaS........c..cveeuuereneririeraniineriiaeinarnaanees 10 20 30
i.caminaruna sola manzana.........ccccovieieiiiii e 10 20 30
j- Bafiarse o vestirs usted S0l0. . ......c..oveiiiiiiii e 10 20 30

4. - Durante la dltima semana ¢, Ha tenido Ud. alguno de los siguientes problemas en su trabajo o0 en
el desempeno de sus actividades diarias a causa de su salud fisica?

Sl NO
a. Redujo la cantidad de tiempo dedicada a su trabajo u otra actividad......... 10 20
b. Hizo menos de lo que le hubiera gustado hacer..............c.ccocoiinee 10 20
c. Estuvo limitado en su trabajo u otra actividad...............ccccooiiii it 10 20
d. Tuvo dificultad para realizar su trabajo u otra actividad...............ooeeninnn 10 20

5. Durante la dltima semana ¢, Ha tenido Ud. alguno de estos problemas en su frabajo o en el
desempenio de sus actividades diarias como resultado de problemas emocionales (sentirse
deprimido o con ansiedad) ?

si NO
a. Ha reducido el tiempo dedicado su trabajo u otra actividad..................... 10 20
b. Ha logrado hacer menos de lo que hubiera querido.............................. 10 20
c. Hizo su trabajo u otra actividad con menos cuidado que el de siempre...... 10 20

6. Durante el ultimo mes, ¢, En que medida su salud fisica o sus problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales normales con la familia, amigos o su grupo social?

De ninguna maneradl Un poco O Moderadamente O Bastante O MuchoOl

Continda

-
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Figura 16

Encuesta de Salud SF-36v2™

INSTRUCCIONES: Responda a todas las pregunta. Algunas preguntas se pueden parecer a otras, pero cada una es
diferente. Tomese su tiempo para leer y responder cuidadosamente cada pregunta marcando con una "X" el
cuadrado que mejor represente su respuesta. Marque solo una respuesta

Fecha de cumplimentacion porel sujeto /[
dd/mm/aa

1. En general, usted diria que su salud es:
Excelented Muy buenaO Buena O RegularO MalaO

2. Comparando su Salud con la de un afio atras, como diria Ud. gue en general, esta su
Salud ahora?
Mucho mejord  Algo mejor O Igual O Algo peor O PeorO

3. - Las siguientes preguntas son sobre las actividades que usted haria en un dia normal. ;Su estado de salud
actual le limita para realizar estas actividades? Si es asi, scuanto? ) )
Sl,muy  SI, unpoco NO, nada

limitado limitado limitado

a. Esfuerzo intensos; correr, levantar objetos pesados, o participacién en

deportes que requieren gran esfuerzo................. 10 20 30
b. Esfuerzos moderados; mover una mesa, barrer, pasar la aspiradora,

jugaralos bolos oal golf.............ooviiiiiiiiii 10 20 30
c. Levantar o acarrear bolsade lacompra..............ccoiiiiiins 10 20 30
d. Subir varios pisos porlasescaleras................oocooiil 10 20 30
e. Subir un solo piso porlasescaleras......................c 10 20 30
f. Agacharse, arrodillarse o inclinarse..................ccoeeeiiiene 10 20 30
g. Caminar mas de 1,5 KildmMetros ..........ccccveevieeiiiii e 10 20 30
h. Caminar varias ManzZanas...........cccuueruueeiiiecrereeeniieeinaananeas 10 20 30
i.caminaruna solamanzana.............c.ooooiiiiii i 10 20 30
j- Bafarse o vestirs usted solo................ 10 20 30

4. - Durante la Gltima semana ¢, Ha tenido Ud. alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en
el desempefio de sus actividades diarias a causa de su salud fisica?

Sl NO
a. Redujo la cantidad de tiempo dedicada a su trabajo u otra actividad......... 10 20
b. Hizo menos de lo que le hubiera gustado hacer................................. 10 20
c. Estuvo limitado en su trabajo u otra actividad........................ 10 20
d. Tuvo dificultad para realizar su trabajo u otra actividad..........c.ccoeeienn.o 10 20

5. Durante la Gltima semana ¢, Ha tenido Ud. alguno de estos problemas en su trabajo o en el
desempefio de sus actividades diarias como resultado de problemas emocionales (sentirse
deprimido o con ansiedad) ?

si NO
a. Ha reducido el tiempo dedicado su trabajo u otra actividad..................... 10 20
b. Ha logrado hacer menos de lo que hubiera querido..............c.co.evveenene. 10 20
¢. Hizo su trabajo u otra actividad con menos cuidado que el de siempre...... 10 20

6. Durante el altimo mes, ¢, En que medida su salud fisica o sus problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales normales con la familia, amigos o su grupo social?

De ninguna manerall Un poco O Moderadamente O Bastante O MuchoOl

Continua
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